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Introduction

J’ai effectué mon stage de trois mois dans le laboratoire du Professeur D. A. Case (département de biologie moléculaire) au TSRI (The Scripps Research Institute) à San-Diego. Le travail qui m’a été confié durant ce stage était de réaliser la version III du logiciel R.E.D. (RESP ESP charges Derive). Ce dernier avait été développé à la Faculté de pharmacie d’Amiens puis au TSRI les deux années précédentes par des étudiants de l’IUT d'informatique d'Amiens.

Ce programme est une interface qui pilote deux différents logiciels de mécanique quantique (QM) (Gaussian http://www.gaussian.com ou GAMESS  http://www.msg.ameslab.gov/GAMESS/GAMESS.html) et un logiciel de régression non linéaire (RESP http://amber.scripps.edu/Questions/resp.html). Ces programmes utilisent chacun des formats de fichier particuliers. Le but du projet R.E.D. est de permettre l'automatisation de calculs pour générer des charges atomiques utiles à la modélisation moléculaire pour de nouvelles molécules. Ces charges présentent l'avantage d'être reproductibles quelque soit la molécule de départ et le logiciel de QM utilisé et sont considérées comme être de très bonne qualité dans la littérature scientifique.

Ce programme est développé à l'aide du langage de programmation PERL car il est idéal pour les manipulations de chaînes de caractères et de fichiers 'textes'. De plus, il est interprété (il n’est pas nécessaire de le compilé), dispose d’une grande portabilité et enfin est « Open source ».

Dans ce rapport, je vais commencer par présenter les différentes taches qui m’ont été confiées. Puis je ferai le bilan technique et humain de ce stage avant de conclure. 

Présentation et analyse 

des différentes taches confiées

1) L’entreprise

L’entreprise au sein de laquelle j’ai effectué mon stage, The Scripps Research Institute (ou TSRI) est certainement l’organisme de recherche privé à but non lucratif le plus important des Etats-Unis. Le laboratoire dans lequel je me trouvais qui compte 15 personnes et qui est dirigé par le Professeur Case, développe de nouveaux programmes ainsi qu’un langage informatique utile en modélisation moléculaire, chimie et biologie moléculaire. Les fonds pour la recherche proviennent en majorité de la commission pour la recherche (NSF et NIH) et la santé mais aussi de mécènes ou de partenaires privés.

2) Le projet

Le projet qui m’a été confié était de reprendre le développement du logiciel R.E.D. pour y ajouter de nouvelles fonctions et corriger un certain nombre de « bugs ». 

Mon objectif initial était donc la réalisation de la version III qui devait gérer de nouveaux types de calcul de charges, des restreintes intra-moléculaires ainsi que de nouvelles données d’entrées et de nouveaux fichiers de sortie...

Les enjeux de ce programme sont importants dans le monde de la biologie puisque le programme permet d’automatiser une méthode de calcul de charge très efficace mais très contraignante et donc quasiment inapplicable 'à la main'. De plus la version I du programme qui est disponible sur le site Internet de l’Université de Picardie Jules Verne a déjà été téléchargée par plus de 350 laboratoires dans le monde et cela sans aucune publication.

3) Contraintes et méthodes de travail mise en oeuvre

J'ai commencé la semaine de mon arrivé par découvrir le code du programme R.E.D.-II qui est écrit en PERL (langage que j'ai découvert seulement cette année et surtout dans un contexte Web). J'ai donc étudié le code pour en connaître les fonctionnalités et les variables principales (le code était peu commenté et très condensé). En parallèle, j'ai acquis des notions de bases de chimie organique et biologie structurale grâce à Monsieur Dupradeau pour comprendre l'application de ce programme. Il a aussi fallu que je comprenne les différentes taches exécutées séquentiellement par le programme ainsi que les différents fichiers et le type des données transportées et modifiées. J’ai du travailler de façon très étroite avec mon maître de stage pendant toute la durée du stage pour écouter ce qu’il attendait du programme et proposer la solution adéquat. 

4) La solution retenue


Une fois cette première étape passée, j'ai commencé à coder des choses simples pour approfondir mon étude du code. J'ai commencé par supprimer des « handles de fichiers » qui étaient utilisés comme des tampons pour passer les données d'un programme à l'autre et qui alourdissaient le code pour les remplacer par des tableaux.


Puis je me suis occupé de l'intégration d'une nouvelle colonne (contenant de nouveaux noms d'atomes) d'information (qui peut être crée a partir du programme Ante-RED développé par R. Lelong) dans le fichier PDB (PDB = Protein Data Bank), input de mon programme R.E.D.-III. J'ai modifié le code du programme pour la récupérer, mais aussi pour que le programme effectue de nombreux tests sur cette dernière, c'est à dire pour vérifier la validité des informations saisies. Cette nouvelle colonne doit être gérée tout au long du programme. Si elle est absente, le programme R.E.D.-III doit accepter l'ancien format du fichier PDB initial et fonctionner comme R.E.D.-II


Ensuite, j'ai ajouté de nouvelles méthodes de calcul de charges atomiques. En effet le programme R.E.D.-II pouvait faire des calculs de charge atomique selon deux différentes méthodes dépendantes des inputs de logiciels de QM. Grâce à mon travail, huit différents types d'inputs qui permettent d'utiliser différents algorithmes et différents niveaux de théories avec les deux méthodes précédentes sont maintenant gérés. Cela permet d'obtenir de façon automatique des résultats avec différentes méthodes (déjà publiées ou totalement nouvelles) et de les comparer pour trouver la procédure la plus fiable scientifiquement (travaux de recherche réalise par mon maître de stage).


J'ai ensuite commencé une des parties la plus importante de mon stage qui était la création de restreintes intra-moléculaires (voir lexique). Pour cela j'ai donc créé un nouveau filtre dans le fichier PDB input de R.E.D.-III, rajouté des vérifications des données introduites et stocké toutes les données dans de nouveaux tableaux pour créer un deuxième ensemble de fichiers de sorties avec ces nouvelles valeurs.

Cette partie a été assez longue et difficile puisque les logiciels sont très sensibles aux données qui sont en entrée et il fallait donc faire très attention à chaque espace ou chaque tabulation dans le formatage des données. De plus le nombre de cas particuliers est très important et il fallait gérer chacun d'entre eux. 


La partie la plus importante du développement du programme R.E.D.-III a été la réalisation de restreintes inter moléculaires (voir lexique). Ce qui permettra aux utilisateurs d'effectuer le même type d'opérations qu'avec des restreintes intra moléculaires mais avec deux molécules différentes. Cela permettra aussi de réaliser des traitements de fichiers « par lot » de molécules (ce qui était déjà possible mais de façon fastidieuse avec des scripts UNIX). Il a pour cela fallu que je modifie une grande partie du code pour permettre d'effectuer tous les tests de fichiers en même temps et utiliser le programme de façon séquentielle. Cela a nécessite une vision globale du programme puisque tout l'ordre d'exécution a été modifié.

De plus, cela a nécessité la modification de la quasi-totalité des variables du programme pour ajouter la notion de multi molécules et il a fallu créer des tableaux à 4 dimensions ce qui est très difficile à manipuler et à se représenter.
L’utilité pour le chercheur est de pouvoir relier les molécules entre elles comme un collier et de créer des librairies de molécules.

Entre temps mon maître de stage m’a demandé de créer une routine pour générer un fichier pour la base de donnée de R.E.D. (R.E.DD.B. développé par Rodolphe Lelong). Ce fichier devait contenir les coordonnées cartésiennes optimisées de la molécule ainsi que des informations relatives à l'orientation et aux conformations de la molécule étudiée dans le but d’être « uploadé » sur le site http://www.u-picardie.fr/labo/lbpd/REDDB/. Il a ensuite fallu que je transfère ce code dans l'ancienne version R.E.D.-II.

Il existait un bug dans R.E.D.-II qui était connu mais qui n’avait pas été corrigé puisqu’il ne se produisait que très rarement. Malheureusement, la nature des molécules traitées par R.E.D. III l’a fait se produire de façon plus récurrente et il a donc fallu que je le corrige. Ce dernier se produisait lors de la réorientation molécules traitées comme des corps rigides, lorsque plusieurs atomes avaient leurs coordonnées cartésiennes Y et Z égales à 0. Dans ce cas le programme se trouvait dans l’incapacité d’effectuer une opération mathématique et se terminait donc subitement (division par zéro). Il a donc fallu que je trouve, avec l’aide de mon maître de stage une solution pour ce cas précis qui n’influence pas les résultats de ce calcul. Une fois que la solution retenue a été fonctionnelle, le nouveau code a aussi été incorporé dans R.E.D.-II

La partie concernant les restreintes inter moléculaires s’accompagne d’équivalence inter moléculaire permettant à l’utilisateur de fixer des valeurs de charges identiques sur les atomes qu’il désire et ce sur plusieurs molécules différentes (les parties équivalentes doivent être identiques; voir lexique). Cette partie a une nouvelle fois exigée de recoder la lecture du fichier d’entrée ainsi que de modifier toute la stratégie de génération des fichiers de sortie.

La fonction finale du programme étant de visualiser les molécules dans une interface graphique, il a aussi fallu que je m’occupe de générer des fichiers au format TRIPOS (http://www.tripos.com/custResources/mol2Files/ ou mol2) pour chaque cas de figure. Cela a nécessité d’avoir un code très souple ainsi que de prévoir tous les cas de figure possible. La résolution de cette partie s’est avéré la plus complexe et en particulier a été réalisé en fin du stage car elle combinait l’ensemble des paramètres accumulés.

Le dernier jour du stage, il m’a été demandé d'ajouter deux nouvelles méthodes de calcul de charges.

5) Les difficultés rencontrées

Une fois passée la phase d’apprentissage du code et surtout de la chimie, les difficultés que j’ai eu consistaient plus dans un domaine de la recherche elle-même (réalisé en parallèle à mon travail par mon maître de stage). En effet, de nombreuses modifications que j'ai réalisées sur le programme R.E.D.-III n’avaient jamais été publiées. Il fallait donc étudier si les résultats scientifiques obtenus avec la nouvelle version de mon programme étaient probants et tester scientifiquement et/ou coder de nouvelles méthodes dans le cas contraire. Cela impliquait qu’il fallait que je code des fonctions qui étaient souvent supprimées. Ceci correspond à un travail de chercheur, c'était assez frustrant et enfin cela prenait surtout beaucoup de temps.

D’autre part, le fait de devoir parler avec mon maître de stage en termes de molécules, atomes, résidus… ne s’est pas fait sans difficulté durant le premier mois. Il a fallu que j'acquière tout un nouveau vocabulaire nécessitant beaucoup d’efforts pour réussir à comprendre dans le détail ce que mon maître de stage attendait du programme.

L’autre difficulté a consisté en un manque de temps à la fin du stage, en effet au fur et à mesure de l’avancement du projet mon maître de stage avait de nouvelles idées et il me demandait de coder à chaque fois plus de choses. A la fin, nous avons décidé d'un commun accord de retirer ce qui semblait le plus « facultatif » et de coder les parties les plus importantes.

Se sont ajoutés à ça des difficultés administratives à la fin du stage puisqu’il fallait fermer les comptes en banque ainsi que l’eau et l’électricité et l’appartement, problème matériel que l'on ne rencontre pas lors d'un stage en France.

6) Les résultats obtenus

Je me suis acquitté de toutes les taches qui m’ont été confiées tout au long du stage et j’ai réussi à terminer la version III du programme ainsi que de la tester à de nombreuses reprises sans anicroche. De plus, j’ai développé les restreintes inter moléculaires ce qui n’était pas prévu au début du stage. Je continue actuellement à corriger certains bugs d'affichage détectés très récemment par mon maître de stage.

Bilan du stage

Ce stage a été le premier que j'ai effectué en tant que développeur et je peux dire que cela m’a réconcilié avec le développement. J’ai aussi beaucoup appris sur la culture américaine et plus particulièrement sur le monde du travail/recherche dans ce pays. J'ai aussi beaucoup appris sur les différentes cultures présentes au sein du laboratoire ainsi que sur mes capacités à développer des applications. Je commencerai donc par évoquer l'aspect technique, puis administratif de ce stage avant de terminer par ce que j'ai retiré de cette expérience.

1) Aspect technique

Le travail qui m'a été confié fut de reprendre un programme rédigé par deux personnes différentes, de corriger quelques bugs présents dans la version précédente et d'y ajouter de nouvelles fonctionnalités. J'ai donc été confronté à un programme écrit en PERL (langage que j'avais étudié principalement dans un contexte « Internet ») et dont le code (1500 lignes lors de mon arrivée) était écrit de façon très compact. Il a donc fallu que je comprenne le code du programme seul et que je me réfère à des livres ou à Internet pour toutes les fonctions que je ne comprenais pas.

L'autre point difficile a été l'apprentissage de notions de chimie pour que je puisse dialoguer sereinement et efficacement avec mon maître de stage (qui m'a beaucoup aidé pour cette partie). Cela m'a montré les difficultés auxquelles je ferai face en travaillant dans une société de service ou il faut être à l'écoute du client et comprendre ses attentes mêmes si celles ci sont compliquées. Je suis très satisfait de constater que j'ai réussi à m'adapter.

Il a aussi fallu que j'utilise Linux au quotidien et que j'apprenne à utiliser le système IRIX 6.5 de SGI.

Techniquement le sujet du stage était d'un niveau que je pensais infranchissable mais en m'investissant et grâce à Monsieur Dupradeau et aux différentes recherches que j'ai effectué j'ai réussi à mener tous les objectifs à bien.

2) Aspect administratif

J'ai effectué mon stage au sein du laboratoire du Professeur D. A. Case qui effectue sa recherche dans le domaine de la « theorical/computational chemistry » (biologie moléculaire sur ordinateur). Le bâtiment en lui même est partagé par trois professeurs qui ont chacun leur équipe. Ce qui m'a frappé dans un premier temps est la différence dans les méthodes de travail par rapport à ce que j'avais déjà pu voir en France. En effet, il n'y a pas d'horaires fixes ni de pointeuse. Tous les chercheurs viennent aux heures qui leurs conviennent et en fonction du travail qu'ils ont à effectuer. Cela peut être aussi bien la nuit que le week-end.

Par exemple, lorsqu’il m’a été demandé de présenter mon travail devant le laboratoire, je suis venu travailler un week-end pour finaliser ma présentation puisque durant la semaine j’avais du terminer de coder le programme et effectuer des tests, cela m’a permis de réaliser combien ce projet comptait à mes yeux.

A la fin du stage je suis aussi resté travailler une nuit, en effet j’avais du « retard » dans le développement du code ce qui fait que mon maître de stage ne pouvait pas me laisser de temps pour avancer mon rapport. J’ai donc passe la nuit au laboratoire pour avancer dans le développement et mon rapport. Cela m’a permis de constater que le laboratoire vit aussi la nuit puisqu'il y a un certain nombre de personnes qui reste au laboratoire jusqu’à minuit voir plus. Ce sont des habitudes vraiment différentes de ce que j’avais déjà pu voir en France.

Il n'y a que très peu de travail en équipe puisque chaque personne employée dans le service (uniquement des « post-doc » ou des chercheurs) se voit assigner un projet de recherche spécifique. Néanmoins les projets sont la plupart du temps complémentaire (il arrive très souvent que ces projets soient aussi en compétition).

Pour que chaque chercheur puisse présenter les résultats de ses recherches au groupe auquel il appartient, des réunions sont organisés tous les mardis (environ une heure). J'ai été convié à l'ensemble des réunions ce qui m'a permis d'augmenter mon expérience en anglais mais aussi d'élargir mes horizons à autre chose que l'informatique.

De plus, il nous a été demandé à Monsieur Dupradeau, Rodolphe Lelong et moi même de présenter notre travail lors d'un de ces meetings ce qui nous a demandé beaucoup de travail de préparation. Cela m'a permis aussi de m'exprimer devant un public non informaticien et de présenter mon travail. Malgré le fait que la présentation a eu lieu en plein milieu du stage et que mon projet n'était pas encore terminé, cela reste une expérience très bénéfique.

3) Aspect humain

Ce stage a été très enrichissant sur le plan humain car il m'a permis de rencontrer des personnes de beaucoup de nationalités différentes (Chinoises, Coréennes, Anglaise, Allemande, Polonaise, ...) ainsi que de nombreuses cultures. La communication se faisait exclusivement en anglais et il fallait donc rester très attentif pour comprendre chaque différent accent et le vocabulaire utilisé. Le fait de travailler dans une équipe internationale est assez déroutant car les méthodes de travail sont différentes.

D'un point de vue plus personnel je crois que ce stage m'a permis de mûrir tant sur le plan professionnel que personnel.

Je me suis rendu compte que je pouvais développer des choses que je pensais impossible avec beaucoup de réflexion et de calme. J'ai appris à me débrouiller seul dans un environnement étranger. Monsieur Dupradeau m'a aussi permis de prendre beaucoup d'initiatives et de proposer des idées pour le programme ce qui m'a fait prendre confiance en moi. Le fait de ce retrouver « seul » dans un pays étranger m’a permis de prendre beaucoup d’autonomie et de me rendre compte si je pouvais, plus tard envisager des études ou un travail à l’étranger.

Conclusion


Ce stage a été une très bonne expérience pour moi puisqu'il m'a permis de découvrir un nouveau domaine, la bio informatique, dans lequel je vais peut être poursuivre. J'ai aussi pu réaliser quelque chose de vraiment utile puisque le programme R.E.D. (version I) est utilisé actuellement par plus de 350 laboratoires à travers le monde. La version II puis la version III que j'ai développé, permettront à ce logiciel d'être encore plus utilisé et cité dans la littérature scientifique.

Il m'a aussi permis de découvrir une autre culture et une autre façon de travailler ainsi que des gens venus du monde entier qui apportent une richesse immense à la recherche.

J'ai aussi appris à me faire confiance, à travailler seul et à prendre des initiatives...

Le programme R.E.D. III sera accompagné du programme Ante-R.E.D. qui permet de préparer les fichiers d’entrée et d'une base de donnée pour que les chercheurs puissent poster leurs résultats sur le web :

                     http://www.u-picardie.fr/labo/lbpd/REDDB/.

Le programme pourra être téléchargé gratuitement pour les « académiques » et les centres de recherches à but non lucratif. Les laboratoires privés devront s'acquitter d'une licence en accord avec la section valorisation de la recherche de l'UPJV.

La version II sera disponible sous peu à l'adresse suivante:

                      http://www.u-picardie.fr/labo/lbpd/RED/
La version III du programme que j'ai développé sera disponible d'ici une année car mon maître de stage veut l'utiliser, accumuler des résultats scientifiques avant de la rendre accessible aux autres chercheurs.

Encart Anglais
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Introduction

As a student of the « Licence professionnelle » at IUT of Amiens, I undertook my internship during three months at TSRI (The Scripps Research Institute) in the department of molecular biology, in San Diego.

Presentation of the company

History of the SCRIPPS

The story of TSRI begins by the creation of the Scripps Metabolic Clinic in 1924 by philanthropist Ellen Browning Scripps. The Scripps Research Institute's modern beginnings date to the 1955 establishment of Scripps Clinic and Research Foundation, when a major portion of the Clinic's limited reserves were committed to the construction of a new research facility and to the recruitment of top biomedical scientists.

In 1961, the institution recruited five “great” searchers to establish a Department of Experimental Pathology in La Jolla.

Their work attracted others and the research program flourished and diversified into biochemistry and microbiology, virology, studies of blood coagulation, and cancer research. From the outset, the guiding philosophy was clinical and basic investigations of the pathogenesis of human disease.

In 1991, when Scripps Clinic and Research Foundation and Scripps Memorial Hospitals reafiliated, the Research Institute became a separate corporation under the parent organization, Scripps Institutions of Medicine and Science. With that change its name became The Scripps Research Institute, a name that will likely be associated with some of the greatest biomedical advances of the decades ahead.

In late 2003, The Scripps Research Institute announcing the establishment of a major science center in Palm Beach County, Florida, focusing on biomedical research, technology development and drug design. 

Presentation of the company

The Scripps Research Institute is one of the country's largest, private, non-profit research organizations, and is at the forefront of basic biomedical science, a vital segment of medical research that seeks to comprehend the most fundamental processes of life.

The Institute has become internationally recognized for its basic research into immunology, molecular and cellular biology, chemistry, neurosciences, autoimmune diseases, cardiovascular diseases, virology and synthetic vaccine development. Particularly significant is the Institute's study of the basic structure and design of biological molecules; in this arena TSRI is among a handful of the world's leading centers.

The bulk of the Institute's funding is derived from the National Institutes of Health and other federal agencies.  However, collaborative industrial partnerships with leading pharmaceutical companies provide additional funding in several areas key to the organization's research objectives.

The Institute's staff includes more than 270 professors, 800 postdoctoral fellows, 1500 laboratory technicians, administrative and support personnel, and 126 Ph.D. students. 

The Institute enjoys one of the world's leading private computational capabilities with an array of computers, including a Cray supercomputer. 

Geographical situation

Currently housed in fourteen laboratory buildings in the north of San Diego (La Jolla) in California with more than 90,000 square meter of space overlooking the Pacific, the Scripps use a surface of 35 acres of land and now a new unit is being opened in Florida.

Functions of the company, final product, customer services

I worked in the Computational Chemistry building, which is composed of two teams working in two different molecular modeling laboratories: AMBER and CHARMM. There are approximately 30 people working in this building.

The Case group (the one I worked for) is responsible of the development of the AMBER program. AMBER is a suite of molecular modeling software which is sold. But this is not the unique target of the laboratory because TSRI is a research center. Consequently, there are no “customers”, they have partnerships and they get money from federal institutes (NSF and NIH).

My Work in the company

My task, while I worked at TSRI was to continue the work that had already been done on a PERL program: R.E.D. (RESP ESP charge Derive). This program allows the user to obtain atom centered charges for a given molecule by automatically carrying out different calculations with different software for multi-orientation and multi-conformations molecules.

The three steps of a R.E.D. calculation are the following:

· The structure given as entry file is minimized using quantum chemistry software (GAMESS or GAUSSIAN) to obtain an optimized structure. This step can take time-consuming. So it is possible to load an optimized structure as input in R.E.D. and perform directly the second step.

· The Molecular Electrostatic potential (MEP) of the minimized structure from step one is computed using GAMESS or GAUSSIAN

· The last step consists in putting the results from the second step into a non linear regression program (RESP) to calculate the charges and then generate the final output files.

The first week of the training course

During, the first week of my training course I didn’t develop. I speak with my tutor about the work I would have to do and he gave me the code of the R.E.D.-II program. I started to read it to understand how it works and see how I could apply the modifications requested by my tutor. I also learned the bases of molecular modeling to have a common language with my tutor and to know what the code does and why.

The integration in the laboratory team was easy if we consider the fact that speaking English the whole day was not an easy thing at the beginning. However the contacts with the other members of the team (except Mr. Dupradeau and Mr. Moon) where limited because we did not have the same work. The atmosphere of the office was very quiet and everybody was working at his desk. At the end of the week, I got the authorization from Mr. Dupradeau to begin the development of R.E.D.-III by some code modifications to increase the execution speed.

Development of my work

This first step done, I had to introduce a new column of data (generated by Rodolphe Lelong's program) which contains new names for the atoms used for output file generation. To do that I had to modify the program code and perform several tests. I also need to ensure compatibility between the old format of files and the new one.

Next I add new parameters for the molecular electrostatic potential calculation to replace the two existing methods by six in a first time (with new algorithms…). At the end of my training course, I add two new types (for sugar cases) and modify the six others.

The difficulty of this part consists on the understanding of the different types of calculation and the different parameters used for each computation.

One of the most important parts of my internship was to develop Intra Molecular Restraints which allow to the user to set manually the charge values on group of atoms. This part induces the creation of new tables, new tests and new filters in the input file… This part was quite difficult due to the sensitivity of the RESP software which needs formatted data (everything count, spaces and return…) and they are also many particular cases which are to be handled dynamically.

After that, I was very productive so my master asks me to perform the Inter-Molecular Restraints, which involves virtually the same idea than Intra-Molecular Restraints but using different molecules. To do this part, I must have a “whole sight” on the program because I had to change all the code and break all the loops to perform each calculus many times and sequentially.

This part of the program also gives the user the possibility to compute the charge of several molecules in a batch job (This was very painful in R.E.D. II).

In the same time, I take care of inter-molecular equivalencing to make certain atoms in different molecules equivalents.

All these modifications performed in the same time were very difficult to handle. It makes me generate a lot of un-useful code that I had to break. Thus, I lost a lot of time.

I also create a routine to generate a File4REDDB which can be used by the user to store data in the R.E.DD.B. database (created by Rodolphe Lelong). This file must contain the optimized Cartesian coordinates and information about molecular orientations and conformations. I also implement it in R.E.D.-II

I had also to modify the rigid body reorientation algorithm routine to correct a bug when all the Cartesian coordinates of an atom were set to zero. In this case, the molecular reorientation procedure could not be applied and then the program stopped because of a division by zero. This step was more a mathematical problem and M. Dupradeau and I had to find a way to modify this without modifying the results.

At the end of my internship, I implemented in R.E.D.-III two new charge calculations methods for the MEP and changed the six others to perform more efficient calculation on sugar type molecules.

Results of my work

R.E.D. III is a molecular biology program which can now:

- Perform calculation using several different molecules in a batch job or with additional calculation parameters (worked only on one in version II)

- Use intra-molecular restraints to define charge values manually (not possible in version II)

- Use inter-molecular restraints to link molecules together (not implemented before)

- Use inter-molecular charge equivalencing to provide the user the possibility to make atomic charge values equivalent between different molecules.

- Perform eight different types of charge calculations (only two were possible in the previous version)

- Handle lots of parameters in the input files, like the name of the molecule, the spin multiplicity value, the total charge value… (previously in the code)

Interest of my Work

The program R.E.D. is use by hundreds laboratories around the world and I have improve considerably its abilities.

Moreover, it is now available with a complete set of derived software and services. I think this program is going to become very important in molecular biology and M. Dupradeau has lots of projects for it.

Conclusion


Overall, I think this internship allowed me to grow personally and professionally. I learned things that I would not have learned in school. I am more independent and adult.


I also know what working in a foreign research environment means and more important, I know what it is to work a project on my own (even if Mr. Dupradeau was always here).


It was very interesting to meet many people from different countries and met different human cultures represented in the laboratory. It was a great experience to work in such a blend of different cultures.

It really was a very interesting and fruitful experience, especially since I lived in a foreign country. I am now aware that I could work outside of France. I also took contact with an Irish University to continue studying in an English environment.

I discovered, with this training course a field of computing that I could not imagine. I think about continuing in this way after my studies because I discover that the field of bio-computing is very interesting.

Partie technique
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Introduction


Durant ces trois mois, la tache qui m’a été confiée fut de reprendre le développement du programme R.E.D. (RESP ESP charge Derive) et de réaliser la version III de ce programme.

R.E.D. a été développé par Adrien Pigache puis Thomas Zaffran, deux étudiants de l’IUT durant les deux années précédentes. Ce programme est développé en PERL (Practical Extraction and Report Language).


Cette application permet de piloter deux logiciels de mécanique quantique et un logiciel de régression non linéaire. Il permet de réaliser de manière automatique des calculs de mécanique quantique de façon à dériver les charges partielles pour la ou les molécule(s) étudiée(s).


Ce programme est utilisé par plus de 350 laboratoires dans le monde, est téléchargeable gratuitement pour les laboratoires académiques (1500 € de licence sont exiges pour les entreprises).

La  version I du programme peut être téléchargée sur : 

                       http://www.u-picardie.fr/labo/lbpd/RED/ 
La  version II du programme peut être téléchargée sur : 

                       http://www.u-picardie.fr/labo/lbpd/RED-II/ 

Je commencerai donc par exposer le fonctionnement détaillé de la deuxième version de R.E.D. puis j’expliquerai en détail les changements et améliorations que j’y ai apporté avant de conclure.

Analyse du travail à effectuer

Présentation de R.E.D. II


Pour calculer les charges partielles d’une molécule, il est nécessaire d’exécuter au moins deux logiciels à la suite : GAMESS ou GAUSSIAN, puis RESP. Les deux premiers logiciels ont la même fonction et sont des logiciels de mécanique quantique. Ils effectuent la minimisation (ou optimisation) de la  structure étudiée puis le calcul du MEP (potentiel électrostatique de la molécule). Quand à RESP, il s’agit d’un logiciel qui calcul les charges par régression non linéaire à partir du potentiel électrostatique précédemment obtenu. Il est important de préciser qu’il est absolument nécessaire d’avoir une structure minimisée pour calculer le MEP.

Avant la sortie de R.E.D.-I, il fallait donc écrire les fichiers d’entrée de chaque logiciel manuellement ainsi que de récupérer les fichiers de sortie et les passer au logiciel suivant. La mission première de R.E.D. est donc est donc d’automatiser la génération des inputs sans avoir à faire appel à un autre logiciel. On peut donc dire que la mission première de R.E.D. est d’effectuer de la conversion de formats et de données.

L’autre problème important que l’on trouvait avant l’arrivée de R.E.D. était qu’il existait une différence entre les résultats obtenus avec différents logiciels de QM utilisés liés à l’orientation de la molécule dans l’espace. R.E.D. devait donc rendre les résultats reproductibles quelque soit le logiciel de mécanique quantique utilisé ou l’orientation de la molécule de départ.

Fonctionnement de R.E.D.-II :

Il est à noter que R.E.D. peut être exécuté grâce à une interface graphique en tcl/tk que je n’ai pas eu à modifier (De par les améliorations que j'ai apporté dans R.E.D.-III, elle est vouée à disparaître).

· L’utilisateur fourni un fichier au format PDB en entrée qui contient le nom des atomes, les coordonnées cartésiennes des atomes qui la constitue ainsi que les noms de résidus ou groupe d'atomes… Le fichier peut aussi contenir (et c’est même devenu indispensable), des informations concernant les connexions entre les atomes (numéro de connexion ainsi de numéros d’atomes connectés les uns aux autres).

Pour pouvoir être réorienté, le fichier doit contenir des informations supplémentaires (si celles-ci sont inexistantes, la molécule sera réorientée grâce à l’algorithme du logiciel de mécanique quantique).

La molécule peut être composée de plusieurs conformations qui  sont des formes différentes de la molécule considérée. Ces conformations sont séparées par des marqueurs et sont au même format dans tout le fichier.

· R.E.D. commence donc par lire le fichier PDB fourni par l'utilisateur, il effectue de nombreux tests pour vérifier la validité des informations fournies puis il crée le fichier d’entrée pour le logiciel de QM choisit par l’utilisateur. Il lance ensuite le dit logiciel qui crée des fichiers de sortie contenants les coordonnées cartésiennes de la structure optimisée. Cette phase est très longue car elle demande énormément de puissance de calcul. Si la précision demandée est trop importante il y a des risques d’échec (le logiciel n’arrive pas à converger). Il est donc possible d’utiliser un fichier de sortie généré auparavant pour passer cette étape de même qu’il est possible de demander à R.E.D. de n’effectuer que cette étape.

· Il peut exister plusieurs orientations dans l’espace pour une même molécule optimisée. Les logiciels GAMESS et GAUSSIAN réorientent sur des principes différents, le premier ne réoriente la molécule qu’une fois à la fin du calcule alors que l’autre la réoriente à chaque étape lors du calcul. C’est pourquoi R.E.D. applique l’algorithme de réorientation d’un corps rigide sur toutes les structures minimisées. Cela permet d’harmoniser les résultats obtenus si l’utilisateur a ajouté une remarque dans le PDB de départ.

En mettant les coordonnées de certains atomes à zéro la molécule étudiée peut être réorientée d’une façon commune quelque soit le logiciel. R.E.D. génère alors un autre jeu de fichiers contenant ces coordonnées.

· Si l’utilisateur a choisi d’effectuer les calculs du MEP alors R.E.D. utilise les fichiers minimisés pour générer les fichiers d’entrée du logiciel de QM puis il exécute le logiciel pour calculer le MEP. Le fichier de sortie du logiciel de QM est ensuite transformé et d’autres fichiers d’entrée sont générés à partir du fichier de départ (inputs 1&2 …). R.E.D. exécute ensuite le programme RESP pour obtenir les fichiers output (punch …).

· La dernière étape n’est effectuée que si les connexions sont présentes dans le fichier de départ, elle consiste à générer des fichiers au format TRIPOS qui contiennent les coordonnées minimisées ainsi que les charges calculées… Ce format de fichier est reconnu par un grand nombre d’applications dont le but ultime est de permettre de visualiser la structure mais aussi les charges obtenues dans une interface graphiques.

Exemple de fichier PDB :



Exemple de Fichier TRIPOS ( .mol2) : 



Schéma de fonctionnement de R.E.D.-II :
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Présentation du travail à réaliser

Le déroulement de mon stage peut être divisé en plusieurs étapes :

1) J’ai commencé par passer une semaine à étudier le code de R.E.D. II et les parties de PERL qui m’étaient étrangères. Il était indispensable que je comprenne le programme avant d’envisager de travailler dessus. Dans un premier temps j’ai donc passé le code en revue avec l’aide de Monsieur Dupradeau. Il m’a expliqué le fonctionnement global du programme. J’ai ensuite étudié le listing plus en détails tout en m’appuyant sur des livres de PERL et la documentation de R.E.D.

2) Après avoir étudié le code suffisamment pour pouvoir comprendre les éléments importants, mon maître de stage m’a demandé d’essayer de supprimer des « handles » de fichiers à plusieurs endroits du programme pour essayer d’en alléger l’exécution.

Le premier se situait durant des tests d’initialisation du programme lorsque R.E.D. teste la présence de fichiers dans le SCRATCH DIRECTORY (répertoire temporaire) après avoir recherché ce dernier. Le chemin du dossier était donc stocké dans un fichier temporaire. J’ai essayé de remplacer cela par une variable mais il s’est avéré être impossible.

Le deuxième se situait avant l’optimisation, toutes les coordonnées issues du PDB de départ étaient stockées dans des fichiers temporaires à un certain format (différent selon le logiciel de QM utilisé) puis ils étaient lus durant la procédure d’optimisation pour récupérer les coordonnées, puis ils étaient supprimés. J’ai donc réussi à remplacé la création de ces fichiers par des tableaux et supprimer la routine correspondante. Cela a permis d’éviter l’écriture sur le disque dur de nombreux fichiers.

3) J’ai ensuite ajouté la partie de code nécessaire pour prendre en charge la nouvelle colonne de données présente dans le fichier PDB de départ si celui-ci est crée par le programme Ante-RED développe par R. Lelong.

Le programme Ante-RED permet à partir d’un fichier PDB sans connexion (qui ne permet donc pas de générer de fichier TRIPOS à la fin de l’exécution de R.E.D.), de recréer les connexions (en s’appuyant sur les distances inter atomiques), de regrouper les hydrogènes derrière aux atomes lourds auxquels ils sont liés et de renommer les atomes pour que les noms puissent êtres utilisés par les logiciels de QM tout en sauvegardant les noms définis par l’utilisateur dans une nouvelle colonne.

Cette colonne est utilisée par R.E.D. à plusieurs endroits, c'est à dire lors de la création des fichiers PDB intermédiaires contenant les coordonnées minimisées et lors de la génération des fichiers TRIPOS à la fin du programme.

Pour intégrer cette colonne, j’ai du codé à l’intérieur de la lecture du PDB puis ajouter de nombreux tests et enfin coder au niveau de la création des fichiers pour adapté la création en fonction de la présence ou non de cette colonne.

4) Pour continuer, mon maître de stage m’a demandé d’ajouter de nouveaux modes de calcul pour le potentiel électrostatique. En effet, dans la version II du programme, il y avait 2 méthodes de calcul disponible, ESP et RESP qui effectuaient des calculs en utilisant des paramètres de précision et une méthodologie différente. J’ai donc ajouté dans un premier temps quatre nouvelles méthodes de calcul puis lors du dernier jour de mon stage, il m’a été demandé d’en ajouter deux nouvelles. Ces nouveaux modes de calculs utilisent deux algorithmes différents (CHELPG et le « Connolly surface »). Ils utilisent 1 ou 2 étapes pour l’exécution de RESP. Cela permet aux chercheurs de comparer les résultats obtenus avec les différentes méthodes et ainsi de trouver la méthode la plus fiable. Pour cela il a fallu que je code ces modifications tout au long de la deuxième partie du programme.

5) La création de restreintes intra moléculaire a sans doute été une des parties la plus difficile de mon stage puisque cette dernière nécessitait de modifier le code de création des inputs de RESP et le code de génération des fichiers TRIPOS. Il fallait en outre que le programme continue de générer un ensemble de fichiers « normaux » et qu’il génère en plus un ensemble de fichiers avec ces restreintes intra moléculaires. 

Les inputs de RESP sont en outre très difficiles à générer du fait que le format est très rigide, quand aux fichiers TRIPOS, ils devaient être générés dynamiquement puisque si certains atomes étaient enlevés, il fallait alors ne pas les inscrire, recompter les atomes, ne pas inscrire les connexions, les recompter, faire attention aux numéros de résidus…

6) Une restreinte inter moléculaire correspond à une restreinte intra moléculaire mais celle-ci s'opère entre des atomes ou groupes d’atomes appartenant a plusieurs molécules différentes. Pour mettre en place ces restreintes, il fallait donc entièrement modifier le code du programme. En effet, le programme R.E.D.-II permettait de lancer des calculs sur plusieurs conformations et plusieurs orientations. Dans la version III, il fallait donc lui permettre de calculer plusieurs molécules en même temps, comme une sorte de batch avant d’envisager la création des restreintes.

La création des restreintes a commencé par le filtre permettant de récupérer les paramètres décidés par l’utilisateur à l’intérieur du fichier PDB et la série de tests qui l’accompagne. J’ai ensuite crée une nouvelle procédure à la fin du programme pour effectuer tous les calculs relatifs aux restreintes inter moléculaires.

Tout cela a impliqué la création d’un nouveau jeu de fichier pour toute la partie se trouvant après le calcul du MEP et il a fallu que je crée un système pour ranger chaque molécule dans un dossier correspondant en ajoutant un dossier pour stocker ce nouveau jeu « global » puisqu’il contient des informations concernant toutes les molécules.

De plus, il est maintenant possible de fixer des équivalences inter moléculaire, cela permet de connecter un nombre indéfini de molécules à un même résidu de façon automatique et d’obtenir la charge désirée. Le principe est le même que pour les restreintes inter moléculaires. 

7) Pour continuer, mon maître de stage m’a demandé de générer un fichier que l’utilisateur puisse envoyer sur la R.E.DD.B.

R.E.DD.B. est une base de donnée crée par Rodolphe Lelong qui permet de stocker les résultats obtenus avec R.E.D. Elle contient des charges de molécules qui sont mises en ligne par les utilisateurs et peuvent ensuite être téléchargées gratuitement.

Monsieur Dupradeau souhaitait que les coordonnées cartésiennes de la molécule puissent être téléchargées ainsi que les remarques sur les réorientations, j’ai donc proposé de créer un fichier spécial qui contiendrait toutes ces informations et l’idée a été retenue.

J’ai donc crée une mini procédure pour écrire ce fichier et je l’ai portée dans R.E.D.-II puisque la base de donnée va ouverte sur le web juste après R.E.D.-II alors que R.E.D. III ne sera disponible que dans un an.

8) Un bug existant dans R.E.D. II mais qui n’était pas préoccupant, est devenu  beaucoup plus envahissant après la création des restreintes inter moléculaires à cause du nombre de molécules traitées et de la nature de ces molécules.

Il a donc fallu que je me penche avec l’aide de mon maître de stage sur la partie du programme où s’effectue la réorientation des corps rigides pour modifier le résultat dans le cas ou plusieurs atomes ont des coordonnées cartésiennes à zéro et ainsi éviter que le programme ne s’arrête le tout en prenant garde de ne pas altérer les calculs. Une fois de plus les modifications que nous avons apportées à l’algorithme ont été transposées dans R.E.D.-II

9) De plus après avoir écrit ce rapport, je reste en contacte avec mon maître de stage pour effectuer la phase de débugage du programme. En effet, j’ai modifié le code jusqu’au soir du départ pour la France et n’ai donc pas eu le temps de tester toutes les modifications et tous les cas ajoutés. Il faut donc que j’assure la fin du développement pour être sûr d’avoir un programme très fonctionnel et fiable.

Développement

J’expliquerai le développement du programme en étudiant les différentes étapes de mon stage et en comparant le programme actuel à sa version précédente lorsque cela s’avèrera nécessaire.

1) Suppression d'« handles de fichiers »

Le premier « handle de fichier » se trouve lors de la vérification du SCRATCH DIRECTORY qui est le répertoire « tampon » des logiciels de QM. Pour connaître l’emplacement sur le disque de ce répertoire avec GAMESS, il suffit d’ouvrir le fichier de configuration du logiciel, de le parcourir et de retrouver la ligne ou il est défini.

Pour ce qui est de GAUSSIAN, Le programme R.E.D. exécute une commande UNIX pour retrouver le répertoire (system(echo $GAUSS_SCRDIR)) et il renvoie le résultat dans un fichier temporaire. J’ai essayé de remplacer ce fichier par une variable mais le résultat n’était plus renvoyé au programme et après de nombreux tests infructueux, j’ai dû abandonner cette idée et remettre le handle.

Pour le deuxième « handle », ou plutôt « les », car il s’agit en fait d’un fichier temporaire créé par conformation moléculaire pour passer les coordonnées après la procédure de lecture du PDB.

Le tableau $coord[0][$i][$NC] contient les coordonnées pour $i atomes et $NC conformations, ce dernier était mis dans le fichier temporaire à l’aide d’un FORMAT, puis le fichier était lu durant la phase d’optimisation pour créer le fichier JOB1-gam$NC ou JOB1-gau$NC qui sont les fichiers d’entrée des logiciels de QM. Puis les fichiers temporaires (.xyz) étaient supprimés.

J’ai donc crée deux tableaux, un par logiciel de QM étant donné que les données n’ont pas le même format selon le logiciel. Les coordonnées sont stockées dans ces tableaux puis imprimées dans le fichier à l’aide de la fonction PERL FORMAT.

Exemple de GAMESS : 


A noter que nous sommes ici en présence de tableaux à 4 dimensions, ce qui est due à la création des restreintes inter moléculaire ($NM représente le numéro de la molécule).

2) Intégration de la nouvelle colonne de données

Cette colonne comme je l’expliquais auparavant contient les « noms de sauvegarde » pour chaque atome.

En effet, les noms d’atomes utilisés par R.E.D. doivent avoir un certain format, prenons l’exemple du carbone :

Son nom original pourrait être C5’ ce qui serait correcte en biologie moléculaire mais ne serait pas reconnu par R.E.D. en effet son nom doit être modifié pour R.E.D. par exemple CT1 : C pour carbone, T pour signifier que les équivalences de l’atome avec les atomes qui lui sont liés seront géré dans l’input2 de RESP (si non présent dans l’input1) et 1 qui est le numéro de groupe auquel appartient l’atome (les atomes d’un même groupe sont liés).

Dans R.E.D. II le nom original étaient donc perdu ce qui générait une gêne pour les chercheurs puisque les noms d’atomes permettent de connaître leur place dans la molécule.
Le programme Ante-RED permet donc d’obtenir ce type de PDB : 


La dernière colonne contient donc les noms des atomes originaux qu’il faudra faire ressortir au moment de l’édition des fichiers PDB intermédiaires (avec les coordonnées optimisées) ainsi que lors de la génération des fichiers TRIPOS.

A noter que si Ante-RED n’est pas utilisé et que cette colonne n’existe pas alors le processus d’incrémentation des noms est exécuté comme auparavant.

L’intégration de cette colonne implique beaucoup de chose puisqu’il faut au moment de la lecture du fichier PDB :

· Détecter sa présence

· Vérifier que le type de données présente à l’intérieur est bien celui qui nous intéresse en effet il peut y avoir d’autres types de données comme des chiffres à l’intérieur de cette colonne selon le type de logiciel utilisé pour la génération du PDB.

· Vérifier si l’élément est le même dans les 2 colonnes, pour cela il faut vérifier que la première lettre de chaque élément est identique dans les 2 colonnes.

· Le contenu de la nouvelle colonne est alors stocké dans un tableau pour être réutilisé plus tard dans le programme.

· Il faut ensuite afficher les messages correspondant à chaque cas, colonne détectée et utilisée, colonne non détectée ou alors message d’erreur.

Des problèmes sont apparus durant cette phase lorsque les éléments concernés avait un nom composé de 2 lettres comme Cl (Chlore) ou Ca (Calcium) et C (Carbone). Il a alors fallu que je crée un tableau (%Twoletterelt) pour détecter ce cas et le prendre en charge.

Un autre problème concernait le fait que l’on ignorait ce que l’on pouvait trouver dans cette colonne et que donc il était très difficile de choisir les conditions pour les fonctions PERL if() en effet selon le choix de « ne » ou « != » par exemple il arrivait que le test fonctionne pour un cas mais pas pour l’autre, il a donc fallu beaucoup travailler cette partie.

Le dernier problème était que mon maître de stage voulait que tous les messages d’erreur s’affichent en même temps. Ces derniers sont là pour rappeler à l’utilisateur quels atomes sont incompatibles entre les 2 colonnes et dans les premières versions le programme était arrêté après chaque erreur, j’ai donc du modifier cela pour augmenter le confort d’utilisation.

Les messages pour avertir l’utilisateur sont les suivants :

Si la deuxième colonne est présente et que tout est correcte


Si il n’y a qu’une seule colonne de noms

Si il y a une erreur dans la saisie de la deuxième colonne ($type2 et $eltbrut représente les éléments bruts des deux colonnes)

3) Ajout de nouveaux modes de calculs

Il existe un grand nombre de méthodes ou tout du moins de combinaisons pour calculer le potentiel électrostatique d’une molécule avec le logiciel de QM puis calculé la charge des atomes qui en découle.

Les deux méthodes présentes dans R.E.D. II étaient :

· RESP charges :

· Niveau de théorie HF (Hartree Fock)

· Base théorique 6-31G*

· Algorithme: Surface de Connolly

· Génération de 2 inputs pour RESP

· Dérivation RESP en 2 étapes

· ESP

· Niveau de théorie HF (Hartree Fock)

· Base théorique STO-3G

· Algorithme: Surface de Connolly

· Génération de 1 input pour RESP

· Dérivation RESP en 1 étape

· Création manuelle de l'output punch2

Les 6 méthodes présentes dans R.E.D. III sont :

· RESP-A :

· Anciennement nommée procédure RESP de R.E.D. II (aucune modification)

· ESP-A1

· Niveau de théorie HF (Hartree Fock)

· Base théorique 6-31G*

· Algorithme: Surface de Connolly

· Génération de 1 input pour RESP

· Dérivation RESP en 1 étape

· ESP-A2

· Anciennement nommée procédure ESP de R.E.D. II (aucune modification)

· RESP-C

· Niveau de théorie HF (Hartree Fock)

· Base théorique 6-31G*

· Algorithme CHELPG

· Génération de 2 inputs pour RESP

· Dérivation RESP en 2 étapes

· ESP-C1

· Niveau de théorie HF (Hartree Fock)

· Base théorique 6-31G*

· Algorithme CHELPG

· Génération de 1 input pour RESP

· Dérivation RESP en 1 étape

· ESP-C2

· Niveau de théorie HF (Hartree Fock)

· Base théorique STO-3G

· Algorithme CHELPG

· Génération de 1 input pour RESP

· Dérivation RESP en 1 étape

· Création manuelle de  l'output punch2

A la fin du stage, Monsieur Dupradeau m’a demandé d’ajouter 2 nouveaux modes de calculs :

                -     RESP-A a été renommé en RESP-A1 sans modification

-     RESP-C a été renommé en RESP-C1 sans modification

· RESP-A2 correspond à l’exécution de RESP-A1 mais avec une dérivation RESP en une seule étape

· RESP-C2 correspond à l’exécution de RESP-C1 mais avec une dérivation RESP en une seule étape

L’intérêt scientifique de toutes ces méthodes de calculs est de pouvoir comparer les résultats obtenus et de déterminer quel est l’algorithme le plus efficace et dans quel contexte.

Grâce à R.E.D. III, il est maintenant très facile de lancé les calculs à la suite et comparer les résultats.


Exemple de comparaison de valeur de charges obtenues selon différentes méthodes implémentées dans R.E.D.-III

Voilà comment le code du programme R.E.D. lance le calcul du MEP selon les différents paramètres en utilisant le logiciel GAUSSIAN :


De plus chaque nouvelle méthode de calcul génère une nouvelle façon de créer des inputs pour le programme RESP, un ou 2 inputs peuvent être générés selon les méthodes, les règles d’équivalences sont différentes pour chaque type de calcul :

· RESP-A et RESP-C :

· 2 inputs

· Les atomes qui ont un « T » sont mis a zéro et ceux qui ont le même numéro ont leur charge équivalencées dans l’input1

· On équivalence les atomes avec un « T » dans l’input2 et on met ceux qui ne sont pas équivalencés à « -1 »
· ESP-A2 et ESP-C2

· 1 input

· Tous les atomes sont mis à zéro

· ESP-A1 et ESP-C1

· 1 input

· Si deux atomes ont le même nom, alors ces derniers sont mis équivalents ensemble
De même pour lancer RESP, le programme R.E.D. utilise des commandes UNIX


4) Création de restreintes intra moléculaires

Les restreintes intra moléculaires permettent de fixer arbitrairement la valeur de certains atomes à l’intérieur d’une molécule dans le but de calculer plus précisément la charge des autres atomes. Les atomes qui « subissent » une restreinte peuvent être enlevés de la molécule lors le la génération des fichiers TRIPOS à la fin du programme.

On peut remarquer que si l’utilisateur entre des valeurs erronées pour une restreinte, alors les valeurs finales des charges seront donc fausses. C’est pourquoi il sera nécessaire dans la version IV de générer des statistiques pour connaître le pourcentage de différence entre le jeu de fichier avec et sans restreinte.

Exemple d’inscription dans un PDB de départ : 


Schéma d’une molécule subissant une restreinte intra moléculaire :






J’ai donc commencé par ajouter la partie de code qui permet de détecter la présence des remarques dans le fichier PDB de départ et d’effectuer une série de tests sur toutes les données :

· Vérifier que la charge ne contient pas de caractères interdits ou de lettres


                -    Vérifier que les atomes concernés sont bien des entiers


· Vérifier que les atomes appartiennent bien à la molécule

· Vérifier que le marqueur est bien un « R » ou un « « K »

Après les vérifications, j’ai modifié le code pour que les données soient stockées dans des tableaux ($intramr[$x][$n][$NM], $intratom[$m][$n][$NM]) et je me suis occupé de l’affichage des données dans le terminal pour l’utilisateur :


Cet affichage permet de rappeler toutes les informations à l’utilisateur de façon très claire et condensée comme le montre l’exemple d’inscription.

Ensuite la partie ou les restreintes intra-moléculaires ont été difficiles à intégrer correspond à l'introduction de l'information correspondante dans les inputs de RESP. En effet, il y avait de nombreuses contraintes à respecter, d’abord des contraintes relatives à la modélisation moléculaire puis des contraintes relatives au format des données à saisir.

Il existe plusieurs règles pour équivalencer les charges des atomes dans les inputs.iamr. De plus cela doit ce faire dynamiquement pour que les tableaux soient tous modifiés en même temps et qu’il n’y ai pas d’incohérences dans les données.


La phase suivant est l’exécution de RESP, le programme de calcul de la charge partielle, si on veut effectuer des restreintes intra moléculaire, il faut lancer le programme avec les nouveaux fichiers d’entrée (.iamr) et générer de nouveaux fichiers de sortie.
Cette phase est suivie d’une génération manuelle du fichier punch2 et punch2.iamr qu’il a fallu que je crée. Cette partie a été modifiée à de nombreuses reprises et a posé beaucoup de problèmes d’ordre scientifique. En effet, il existait un conflit de « priorité » dans l’ordre d’équivalence si l’utilisateur ne faisait pas attention.

J’ai ensuite dû ajouter des tests pour vérifier la validité des données dans les fichiers punch1, punch1.iamr, punch2 et punch2.iamr. En effet si toutes les charges sont à zéro ou si on obtient des « étoiles », il faut prévenir l’utilisateur car l’exécution de RESP a échoué. Etant donné que ce cas ne se produit que très rarement, j’ai du tester la validité de ces modifications en effectuant des tests par l’absurde.


La dernière phase de la gestion des restreintes intra moléculaire est la génération du fichier TRIPOS.iamr.

La difficulté est que de nombreuses opérations sont nécessaires sur ce dernier pour qu’il soit conforme à la  norme qui a été définie. De plus si le marqueur des restreintes a été mis à R, il faut alors que les atomes concernés n’apparaissent pas dans le fichier mol2, ce qui implique :

· Recompter le nombre d’atomes

· Recompter le nombre de connexions

· Re-numéroter les atomes 

· Recompter les résidus

· Re-numéroter les résidus

· Re-numéroter les connexions

· Re-numéroter les atomes connectés

· Filtrer les résidus

Toutes ces opérations se sont avérées très compliquée à mettre en œuvres et il m’a fallu beaucoup de temps avant d’avoir un résultat probant.



5) Création de restreintes inter moléculaires 

Les restreintes inter moléculaires ont été difficiles à mettre en œuvre du fait qu’elles ont nécessité une refonte totale de la philosophie du programme. En effet pour lancer le programme sur plusieurs molécules en même temps il fallait modifier l’intégralité du code et cela demandait de le connaître parfaitement et d’avoir une vision d’ensemble pour ne pas perdre pied.

J’ai donc commencé par modifier le code pour pouvoir exécuter le programme avec plusieurs molécules à la suite sans calculs spécifiques aux restreintes inter moléculaires.

Pour ce faire, il fallait que le programme détecte toutes les molécules à traiter. J’ai donc discuté longuement avec M. Dupradeau et nous sommes tombés d’accord sur un choix.

Avec R.E.D.-II, l’utilisateur définissait dans la fin du code source le nom de sa molécule de départ (ou il pouvait utiliser l'interface graphique XRED). Cette partie a été supprimée au profit d’un nom générique que nous avons défini. Cette solution s’est avérée la meilleure car il est pénible d’ouvrir le code source, de l’éditer et de le sauvegarder. De plus, cela peut générer des erreurs si l’utilisateur effectue une fausse manipulation et enfin il aurait été très long pour l’utilisateur de saisir chaque molécule a traité à la main.

Maintenant le programme détecte toutes les molécules présentes dans le dossier qui se nomment : Mol_red$NM.pdb. L’utilisateur n’a donc plus besoin de modifier le code du programme et R.E.D. travail sur autant de molécules qu’il y a de fichiers qui se suivent.


Pour ce qui est des fichiers .log qui sont les fichiers d’output de minimisation dans le cas ou l’utilisateur désire ne pas effectuer la première étape du programme, la même philosophie de nom a été adoptée.

La deuxième étape consistait à modifier les boucles pour que chaque étape soit effectuée pour toutes les molécules à la suite. Il n’était effectivement pas question d’effectuer tous les calculs d’une molécule et de passer alors à la suivante.

J’ai donc développé le programme pour qu’il teste toutes les molécules en même temps puis qu’il optimise toutes les molécules à la suite puis enfin qu’il exécute le MEP sur toutes les molécules à la suite.

Cela m’a obligé à modifier la quasi-totalité des variables du programme pour ajouter la notion de « multi molécule ». Par exemple, le tableau $tab[$x][$i] contenant les noms d’atomes … qui était un tableau à 2 dimensions dans R.E.D. II a dû accueillir une nouvelle dimension étant le numéro de la molécule ou encore le tableau $coord[$x][$i][$NC] comporte maintenant 4 dimensions ce qui le rend très difficile à représenter et à manipuler. Toutes ces modifications à appliquer sur plus de 2500 lignes de programme m’ont pris beaucoup de temps et ont générées beaucoup d’erreurs.

Pour ce qui est des fichiers intermédiaires et les fichiers de sortie, R.E.D. générant un jeu complet de fichier pour chaque molécule, il a été nécessaire que je rajoute à tous les fichiers « _m$NM » qui permet de savoir pour quelle molécule le fichier a été généré. A la fin du programme les fichiers appartenant à chaque molécule sont rangés dans leurs dossiers respectifs.

Un problème est apparu durant les tests car certaines valeurs qui sont propres aux molécules et qui étaient définies par l’utilisateur à l’intérieur du code étaient restées communes à toutes les molécules.

Il s’agit de la « charge totale » de la molécule (la charge globale de la molécule qui vaut zéro la plupart du temps) et de la valeur de multiplicité de spin (qui vaut 1 la plupart du temps). Nous nous sommes alors rendu compte que la seule façon pour faire en sorte que cette valeur soit propre à la molécule était de l’inscrire dans le fichier d’entrée correspondant.

Une nouvelle fois j’ai donc ajouté des filtres pour récupérer ces informations dans le fichier PDB de départ :


Ces filtres sont bien sur accompagnés de tests, d’un affichage dans le terminal et les valeurs les plus courantes sont mises par défaut pour le cas ou l’utilisateur oublierait de les saisir.

Il fallait par ailleurs repenser totalement l’affichage dans le terminal (qui constitue aussi le « log » pour l’utilisateur) en effet ce dernier n’avait été prévu que pour une molécule. Mon maître de stage était très pointilleux sur tout ce qui concerne l’affichage car c’est la seule chose que l'utilisateur voit du programme.  Il voulait donc que celui-ci soit clair, qu’il donne un maximum d’informations utiles, qu’il soit bien formaté… J’ai donc dû utiliser une temporisation et des caractères spéciaux pour rendre cet affichage complet.

A ce stade le programme pouvait donc calculer les charges de plusieurs molécules comme un batch, stocker les résultats dans différents dossiers … mais il ne s’agissait que d’une étape.

Je me suis ensuite attelé aux restreintes inter moléculaires entre molécules. Je vais donc commencer par expliquer précisément en quoi cela consiste.

Une restreinte inter moléculaire permet de fusionner deux molécules qui ont une partie commune dans le but d’en créer une plus grosse (comme les boules d’un collier) cela permet de travailler sur de petits fragments et de les associés pour en former de plus grosse comme par exemple l’ADN.

Exemple de liaison de 2 molécules : 

Les 2 molécules que l’on voit si dessous se retrouvent liées grâce a deux restreintes inter moléculaires et ne vont former plus qu’une seule molécule


Quand aux équivalences inter moléculaires que j’ai codé en même temps, il s’agit en fait de spécifier au logiciel RESP que les atomes concernés des différentes molécules ont des charges équivalentes. Ceci est plus facile à réaliser que les restreintes inter moléculaire mais il y a d’autres implications.

Pour commencer cette partie sur les restreintes j’ai une fois de plus discuté avec mon maître de stage pour savoir comment il voulait que les informations soient saisies, après avoir changé d’optiques à plusieurs reprises quand à la nécessité d’un marqueur comme sur les restreintes intra moléculaire, cette idée a été abandonnée. Le masque dans le fichier PDB est donc le suivant :

            

Pour ce filtre les tests que j’ai dû coder ont été très nombreux :

· La charge value devait être un flottant et ne pas contenir de caractères interdits.

· Il doit y avoir deux molécules impliquées dans la restreinte

· Les deux molécules doivent êtres comprises dans les molécules existantes.

· Une des deux molécules doit être la première (qui est considérée comme le « linker » ou molécule de connexion).

· Les atomes des deux molécules doivent êtres des entiers, être inférieurs au nombre d’atomes de leur molécule respective.

· Le nombre d’atomes impliqués ne peut excéder le nombre total d’atomes dans la molécule.

· S'il existe plusieurs REMARK, les molécules concernées dans chaque REMARK doivent être les mêmes.

Exemple de test pour les restreintes inter moléculaires :


Ce test permet de vérifier que les atomes saisis par l’utilisateur ne dépassent pas le nombre d’atomes de la molécule et ne sont pas égales à zéro (le tableau $intertom1[$m][$v][$NM] contient les atomes de la molécule linker qui subissent une restreinte inter moléculaire ($nbatoms[$NM] quand à lui contient le nombre d’atomes pour chaque molécule).

Pour les équivalences inter moléculaires, le masque de saisie est différent et donc les tests sont différents, ce dernier est plus simple puisque aucune valeur n’est nécessaire, seuls des numéros de molécules et des numéros d’atomes sont demandés :




Les tests à effectuer étaient de nouveau différents :

· Un minimum de deux molécules est requis
· Les numéros de molécules doivent être des entiers (pas de caractères spéciaux ni de lettres)

· S'il existe des restreintes inter moléculaires, les numéros de molécules doivent être compris entre 2 et le nombre de molécules total (la molécule 1 étant le linker).

· S'il n’existe pas de restreintes alors la molécule 1 n’est pas considérée comme le linker et peut donc avoir des atomes équivalents.

· Les atomes doivent être des entiers

· Il ne peut y avoir d’atome ayant un numéro supérieur au plus petit nombre d’atome d’une molécule impliquée dans la restreinte

· Enfin le test le plus difficile à mettre en place devait permettre de vérifier que les éléments de chaque molécule impliquée étaient bien les mêmes, c'est-à-dire que si l’atome 8 de la molécule 2 était un hydrogène alors l’atome 8 de la molécule 3 ne pouvait pas être un azote.

Voici le test sur les éléments :


Ce test est donc effectuer grâce au tableau $tab qui contient les noms des éléments en prenant comme référence $imeqtom2[$h][$q][$NM]-1 qui est le numéro d’atome et $imeqtom1[$g][$q][$NM] qui est le numéro de molécule.

Encore une fois, il a fallu que je me concentre sur une partie importante d’affichage des données saisies par l’utilisateur pour rappeler dans le terminal ce qu’il a entré dans les fichiers PDB ou les différents messages d’erreurs (20 messages d’erreur différents au total).

Il faut noter que tout l’affichage des messages d’erreur et des restreintes détectées se fait en même temps et en une seule fois car mon maître de stage voulait que l’utilisateur puisse corriger toutes les erreurs d’un seul coup.

Exemple de masque d’affichage des restreintes et équivalences dans le terminal :


A partir de ce moment, la récupération de données est terminée, il faut alors les utiliser, pour cela j’ai dû créer une nouvelle procédure (sub INTER_Calcul) pour pouvoir créer l’intégralité de la procédure de calcul d’un seul bloc, cette procédure se trouve à la fin du programme, après la génération des fichiers de sortie (TRIPOS) pour chaque molécule.

Cette procédure se déroule de la façon suivante :

· Concaténation de tous les fichiers espot (fichiers d’input de RESP) pour obtenir un seul fichier espot.iemr

· Génération d’un input1/2.iemr

· Lancement du programme RESP

· Test des fichiers de sortie de RESP

· Génération d’un fichier TRIPOS par molécule et par conformation contenant les nouvelles molécules et les nouvelles charges

Je vais donc détailler cette procédure si dessous.

· Concaténation des espots

s

· Génération des input1.iemr et input2.iemr

Les inputs des restreintes inter moléculaires sont générés en s’appuyant sur ceux des restreintes intra moléculaires ou s'il n’y en a pas sur les inputs « normaux ». Pour ce qui est de la première partie tout du moins.

Ensuite un tableau récapitulant les restreintes intra et inter moléculaires est généré puis enfin un tableau récapitulant les équivalences inter orientations et conformations et les équivalences inter molécules.

· Lancement de RESP

Le logiciel RESP est alors lancé à nouveau en utilisant le fichier « espot » qui vient d’être généré et les inputs iemr. Pour tester la présence d’erreur, un test est à nouveau exécuté sur les fichiers punch1 et 2 pour détecter la présence de « zéro » ou d’étoiles à la place des valeurs de charge atomiques.

· Génération des fichiers TRIPOS 

Il y a 3 cas différents cas lors de la génération des fichiers de sortie. 

· Le premier cas arrive s'il n’y a pas de connexions dans le fichier de départ (PDB), dans ce cas il n’y a pas de fichiers TRIPOS générés.

· Dans le deuxième cas, on a des restreintes inter moléculaires (on peut avoir des équivalences mais cela n’a pas d’importance).

· Dans le troisième cas, nous n’avons pas de restreintes inter moléculaires et dans ce cas la génération des fichiers est différente.

Dans le cas ou nous avons des restreintes inter moléculaires, le nom des fichiers qui seront générés est Mol-iemr.mol2 et la procédure ne crée pas de fichier pour la première molécule qui est considérée comme le « linker ».

De plus la procédure de création de ce fichier est très compliquée puisqu’il y a énormément de contraintes à prendre en compte :

· Il faut comme auparavant supprimer les atomes de la molécule 1 et de la molécule 2 qui auraient des restreintes intra moléculaire (avec drapeau à R) et les atomes qui ont des restreintes inter moléculaires.

· Dans le comptage des atomes en début de fichier, il faut additionner le nombre d’atomes des 2 molécules en enlevant ceux qui on des restreintes intra moléculaires avec un drapeau à R ou ceux qui ont des restreintes inter moléculaires.

· Il faut faire de même pour les connexions en prenant soin d’en rajouter une ou deux selon le cas pour effectuer la liaison entre les molécules.

· Il faut imprimer dans le fichier les atomes des deux molécules à la suite en faisant attention aux noms et numéros de résidus (le nom de résidu de la première molécule est supprimé au profit de celui de la seconde molécule)

· Il faut supprimer toutes les connexions qui disparaissent du fait de la disparition d’un des atomes avant de les imprimer dans les fichiers et ajouter la ou les connexions qui font le lien entre les molécules.

Tout cela doit bien sur être très flexible et fonctionner pour tout les types de molécules. C’est pourquoi le code a été très difficile à créer.

Dans le cas ou nous avons seulement des équivalences, la procédure est grandement simplifiée puisque la seule chose qui change dans la génération du fichier par rapport a un fichier mol2 « classique » est la valeur des charges qui est différente. La création de cette partie était donc plus facile. 

A noter : Il n’est pas possible de générer les fichiers mol2 si le type de charge sélectionnée par l’utilisateur est ESP-A2 ou ESP-C2, en effet, le mode de création du punch2 étant compliqué et devant être fait manuellement, il n’était pas possible de l’implémenter dans les délais. Ce type de charge étant de plus dépassé technologiquement, il n’a pas semblé vital à mon maître de stage de l’incorporer.

J’ai donc affiché un message d’avertissement pour l’utilisateur qui effectuerait une telle manœuvre pour avertir que tout le processus serait effectué sauf la dernière étape.

6) Génération du fichier File4REDDB 

La base de donnée R.E.DD.B. (http://www.u-picardie.fr/labo/lbpd/REDDB/) permet de stocker des molécules complètes ou des fragments de molécules ainsi que les charges des dites molécules.

Les fichiers stockés sont des fichiers TRIPOS mais l’utilisateur doit aussi soumettre les fichiers inputs du programme RESP qu’il a utilisé. Cela permet aux utilisateurs qui utiliseront ces charges de savoir comment celles-ci ont été obtenues.

Lors d’une réunion avec mon maître de stage et Rodolphe Lelong, j’ai proposé à Monsieur Dupradeau de créer un fichier contenant toutes les coordonnées cartésiennes de toutes les conformations et cela pour chaque molécule pour éviter que Rodolphe ne mette en place un formulaire pour uploader chaque fichier PDB contenant les coordonnées cartésiennes optimisées, ce qui s’avérerait très pénible pour l’utilisateur.

Monsieur Dupradeau voulait de plus que ce fichier contienne un certain nombre d’informations relatives aux réorientations de la molécule.

Il fallait parcourir le fichier PDB de départ à la recherche de réorientation basée sur 3 atomes et les imprimer dans le nouveau fichier si on en trouvait, si il n’y avait pas de réorientation, il fallais alors imprimer : REMARK QMRA

Puis il fallait rouvrir chaque fichier PDB intermédiaire pour récupérer les coordonnées et les imprimer dans le File4REDDB, cela en séparant les conformations pat le caractère TER et en terminant le fichier par le caractère END.

Cette opération est bien sûre effectuée pour chaque molécule il a donc fallu renommer le fichier en File4REDDB_m$NM.

Une fois le code opérationnel pour R.E.D. III, il m’a été demandé de porter ce dernier sous R.E.D. II étant donné que la sortie de ce dernier va se faire en même temps que la R.E.DD.B.

7) Correction des problèmes de réorientation

Après la minimisation, une même molécule peut présenter plusieurs orientations dans l’espace. De plus les logiciels de QM que sont GAMESS et GAUSSIAN et qui minimisent la molécule réorientent sur des principes différents, c’est pourquoi l’algorithme de réorientation des corps rigide a aussi été écrit dans R.E.D. Ainsi grâce à des REMARK dans le fichier PDB de départ donnant la position de 3 atomes, on peut harmoniser les résultats obtenus.

Chaque atome a trois coordonnées : X, Y, Z. Le premier aura ses trois coordonnées a zéro (il sera donc sur l’origine), le second aura ses coordonnées Y et Z à zéro et le dernier aura sa coordonnée Z à zéro.

Les autres atomes sont donc replacés en conséquences et un fichier PDB contenant les nouvelles coordonnées cartésiennes de la molécule est généré pour chaque réorientation.

Le problème que rencontre le programme se situe dans le cas ou d’autres atomes que ceux dont nous venons de parler ont des coordonnées cartésiennes à zéro car dans ce cas une des opérations effectuée dans l’algorithme ne peut être exécutée et le programme se termine donc anormalement.

Voici l’opération en question :


Cette opération mathématique très simple permet d’obtenir un angle d’un triangle rectangle en effectuant l’opération suivante :

A noter que $tab2[1]contient la coordonnée Y de l’atome et $tab2[2] la coordonnée Z. 


Le problème se trouvait donc lors du calcul de l’angle si la coordonnée de l’atome Y et de l’atome Z étaient a zéro, on se retrouvait alors avec une hypoténuse à zéro, un coté adjacent à zéro et donc une opération de division avec uniquement des zéros (division par zéro) qui n’est donc pas possible mathématiquement.

Il fallait donc faire en sorte de détecter lorsque les deux atomes sont à zéro et de changer légèrement la coordonnée d’un des deux atomes. Pour ne pas bouleverser la suite des calculs.

Dans la suite des calculs, la précision employée est de six chiffres après la virgule donc si nous mettions une des coordonnées à 0.0000001 cela ne devait avoir aucune incidence.

Cette solution a donc été testée et approuvée et j’ai ajouté le code nécessaire à son intégration dans R.E.D., ce code est présent à trois endroits pour les trois coordonnées.


J’ai ensuite une nouvelle fois porté le code sous R.E.D. II pour éviter que ce bug ne se produise.

8) Création des différents dossiers

Le nombre de fichiers crées par R.E.D. III peut facilement atteindre les 300 lorsqu’il y a 5 molécules à traiter. Comme nous l’avons vu précédemment, tout les fichiers d’une même molécule ont une partie commune dans leur nom qui est « _m$NM », il fallait donc changer la façon de stocker les molécules.

En effet dans la version 1 et 2 du logiciel R.E.D. tous les fichiers étaient déplacés dans le même dossier choisi par l’utilisateur à savoir $DIR en utilisant cette commande


Avec l’arrivée des nouvelles molécules, il a fallu que je change cette stratégie, il avait été décidé de créer un dossier par molécule et un dossier supplémentaire pour les calculs multi molécules. Ces dossiers devant eux même être stockés dans un dossier choisi par l’utilisateur.

Monsieur Dupradeau voulait de plus que si l’utilisateur ne lançait qu’une seule molécule, l’ancienne méthode soit appliquée, d’autre part il fallait que le dossier contenant les calculs multi molécules puissent porter un nom différent selon le type de calculs effectué.

Pour cela il a fallu que je respecte une certaine chronologie car dans mes premiers essais les fichiers n’étaient pas déplacés dans les dossiers du fait de l’ordre dans lequel j’avais placé les commandes.



Conclusion

Ce programme dans sa version I a été téléchargé par plus de 350 laboratoires à travers le monde et cela sans aucune publication. Il sera publié très prochainement avec le travail que j'ai réalisé. Il permet aux chercheurs qui l’utilisent de gagner beaucoup de temps et de minimiser le risque d’erreurs. De plus, je trouve très gratifiant de savoir que le résultat de mon travail profite à d’autres.

Le développement de R.E.D. III m’a aussi permis d’augmenter mes connaissances en PERL, de constater la puissance de ce langage mais aussi d’acquérir de nouvelles connaissances en chimie, biochimie structurale et biologie moléculaire.

J’ai aussi pu voir une application concrète de ce que j’ai appris dans un domaine que je connais très peu : l’interface chimie, biochimie, biophysique et informatique et observer comment fonctionne l’informatique dans un environnement de recherche.

En travaillant dans un tel environnement, je me suis donc retrouvé à chercher des réponses, que mon maître de stage ne connaissait pas, à des problèmes que je n’avais jamais étudiés auparavant.

Je pense donc avoir appris énormément pendant ces trois mois, et j’ai a présent un regard complètement différent sur l’informatique.

Annexes
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Lexique

Restreinte intra moléculaire (Intra-Moleculare Restraint IaMR) : 
Méthode qui consiste à définir de façon arbitraire la charge d’un atome ou un groupe d’atome pour que ces derniers ne soient pas impliqués dans le calcul de charge et qu’on puisse ainsi obtenir la charge des atomes inconnus. L’utilité d’une telle fonction pour le chercheur est de pouvoir faire « disparaître » les parties de la molécule qu’il connaît (sans en changer la structure) pour que le programme calcul plus précisément les parties qu’il ne connaît pas. 
Restreinte inter moléculaire (Inter-Molecular Restraint IeMR) : 
Méthodes qui consiste à définir arbitrairement la charge de 2 atomes ou groupes d’atomes appartenant à 2 molécules différentes pour permettre au programme de lier ces 2 molécules.

Equivalence inter moléculaire (Inter-Molecular equivalencing IMEQ) : 
Permet à l’utilisateur de rendre équivalents les valeurs de charges d’atomes appartenant à différentes molécules.

Potentiel électrostatique moléculaire (Molecular electrostatic potential MEP) : Enveloppe tridimensionnelle représentant la structure électronique de la molécule, calculs réalisés à l'aide des logiciels Gaussian ou Gamess.

Logiciel de Mécanique Quantique (Quantum mecanical software QM) : 
Permet à l’utilisateur d’obtenir à partir d’une structure non optimisée une ou plusieurs structures « stables ».

Réorientation des corps rigide (Rigid Body Reorientation Algorithm RBRA) : Algorithme qui permet de réorienter la molécule en utilisant des séries de 3 atomes pris comme références.

Conformation : 
Les conformations correspondent aux différentes formes que peut prendre une même molécule et qui peuvent êtres considérées comme des molécules différentes bien que les atomes qui les composent soient identiques.

Annexe 1

Affichage effectué dans la console lors de l’exécution de R.E.D.



      ---------------------------



      *  Welcome to R.E.D. III  *



         RESP ESP charge Derive  



 http://www.u-picardie.fr/labo/lbpd/RED/ 



         CHARGE TYPE = RESP-A1



      ---------------------------


  ==========================================================================  

  =====================  Checking Molecule 1 !  ============================  



     Molecule TITLE is Dimethylphosphate_(conformation_gauche_gauche)



  CHARGE VALUE of the molecule is -1


     Spin MULTIPLICITY VALUE of the molecule is 1

  ==========================================================================  



     * 1 Conformation(s) selected *




         WARNING:



  A 2nd column of atom names is detected

      This 2nd column will be used in the PDB (& Tripos) file(s)


    * Selected three atom based re-orientation(s) *




    1      6     10 




   10      6      1 

  ==========================================================================  

  =====================  Checking Molecule 2 !  ============================  



     Molecule TITLE is Adenosine_(A_&_B-DNA_conformations)



  CHARGE VALUE of the molecule is 0


     Spin MULTIPLICITY VALUE of the molecule is 1

  ==========================================================================  



     * 2 Conformation(s) selected *




         WARNING:



  A 2nd column of atom names is detected

      This 2nd column will be used in the PDB (& Tripos) file(s)


    * Selected three atom based re-orientation(s) *




    1      3     17 




   17      3      1 




    5     10     14 

  ==========================================================================  

  =====================  Checking Molecule 3 !  ============================  



     Molecule TITLE is Cytidine_(A_&_B-DNA_conformations)



  CHARGE VALUE of the molecule is 0


     Spin MULTIPLICITY VALUE of the molecule is 1

  ==========================================================================  



     * 2 Conformation(s) selected *




         WARNING:



  A 2nd column of atom names is detected

      This 2nd column will be used in the PDB (& Tripos) file(s)


    * Selected three atom based re-orientation(s) *




    1      3     17 




   17      3      1 




    5     10     14 

  ==========================================================================  

  === Checking inter-molecular restraint & inter-molecular equivalencing ===  

  ==========================================================================  


       * Selected inter-molecular restraint(s) *


   0.0000 | 1  2 | 10 11 12 13 | 1 2  


   0.0000 | 1  2 | 1 2 3 4 | 3 4  




        WARNING:


    Atoms involved in inter-molecular equivalencing


      must be in the same order in each molecule!


       * Selected inter-molecular equivalencing *


   2 3 |  1 2 3 4 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

  ==========================================================================  



        * Selected QM Software *




        GAUSSIAN 



         * Software checking *


   g98 








[ OK ]


   resp 







[ OK ]

   Geometry optimization(s) is/are being computed for molecule 1 ...
[ OK ]


See the file "JOB1-gau_m1-1.log" 


   Geometry optimization(s) is/are being computed for molecule 2 ...


Conformation 1 ... 






[ OK ]


See the file "JOB1-gau_m2-1.log" 


Conformation 2 ... 






[ OK ]


See the file "JOB1-gau_m2-2.log" 

   Geometry optimization(s) is/are being computed for molecule 3 ...


Conformation 1 ... 






[ OK ]


See the file "JOB1-gau_m3-1.log" 


Conformation 2 ... 






[ OK ]


See the file "JOB1-gau_m3-2.log" 

   MEP(s) is/are being computed for molecule 1 ...



[ OK ]


See the file(s) "JOB2-gau_m1-1-(X).log"


   MEP(s) is/are being computed for molecule 2 ...



Conformation 1 ... 






[ OK ]


See the file(s) "JOB2-gau_m2-1-(X).log"



Conformation 2 ... 






[ OK ]


See the file(s) "JOB2-gau_m2-2-(X).log"

   MEP(s) is/are being computed for molecule 3 ...


Conformation 1 ... 






[ OK ]


See the file(s) "JOB2-gau_m3-1-(X).log"


Conformation 2 ... 






[ OK ]


See the file(s) "JOB2-gau_m3-2-(X).log"


   The RESP-A1 charges are being derived for molecule 1 ...

[ OK ]


See the "punch2_m1" file(s)


The following Tripos Mol2 file(s) has/have been created.


Mol_m1-o1.mol2

   The RESP-A1 charges are being derived for molecule 2 ...

[ OK ]


See the "punch2_m2" file(s)


The following Tripos Mol2 file(s) has/have been created.


Mol_m2-o1.mol2
Mol_m2-o2.mol2

   The RESP-A1 charges are being derived for molecule 3 ...

[ OK ]


See the "punch2_m3" file(s)


The following Tripos Mol2 file(s) has/have been created.


Mol_m3-o1.mol2
Mol_m3-o2.mol2


   The RESP-A1 charges are being derived for ALL molecules...

[ OK ]


See the "punch2_iemr" file

 
The following Tripos Mol2 file(s) has/have been created.


Mol_m2-o1-iemr.mol2 Mol_m2-o2-iemr.mol2 


Mol_m3-o1-iemr.mol2 Mol_m3-o2-iemr.mol2 


Execution time: 0 h 18 m 37 s

  ***********************************************************************




R.E.D. I was developed by:


  A. Pigache (1), P. Cieplak (2) & F.-Y. Dupradeau (1)


 R.E.D. II was developed in Prof. D.A. Case's laboratory by:


 T. Zaffran (1,3), P. Cieplak (2) & F.-Y. Dupradeau (1,3)


 R.E.D. III was developed in Prof. D.A. Case's laboratory by:


 N. Grivel (1,3), P. Cieplak (2) & F.-Y. Dupradeau (1,3)


    (1) DMAG EA 3901, Faculte de Pharmacie, Amiens, France


    (2) The Burnham Institute, La Jolla, CA, USA


    (3) The Scripps Research Institute, La Jolla, CA, USA

  ***********************************************************************
Annexe 2

Exemple de fichiers générés lors de l’exécution de R.E.D.

Fichier PDB de départ :
REMARK

REMARK REORIENT 1 3 17 | 17 3 1 | 5 10 14 

REMARK

ATOM      1 O5'  A       1      2.8499  2.1769  0.1204

ATOM      2 H5T  A       1      3.2581  3.0499  0.1304

ATOM      3 O3'  A       1      4.0341 -1.3423 -1.3055

ATOM      4 H3T  A       1      3.8102 -1.6456 -2.1930

ATOM      5 C1'  A       1      0.8955 -0.9698  0.4972

ATOM      6 H1'  A       1      0.5081 -1.8904  1.0281

ATOM      7 C2'  A       1      1.6490 -1.4163 -0.7746

ATOM      8 H2'1 A       1      1.9098 -2.5010 -0.6747

ATOM      9 H2'2 A       1      1.0390 -1.2956 -1.7021

ATOM     10 C3'  A       1      2.9276 -0.5818 -0.8443

ATOM     11 H3'  A       1      2.7824  0.3144 -1.5092

ATOM     12 C4'  A       1      3.2424 -0.1378  0.5932

ATOM     13 H4'  A       1      4.0311 -0.8241  1.0117

ATOM     14 C5'  A       1      3.8147  1.2711  0.6388

ATOM     15 H5'1 A       1      4.0575  1.5505  1.6997

ATOM     16 H5'2 A       1      4.7497  1.3173  0.0177

ATOM     17 C6'  A       1      1.9531 -0.2811  1.3940

ATOM     18 H6'1 A       1      2.1270 -0.9203  2.2958

ATOM     19 H6'2 A       1      1.6058  0.7212  1.7539

ATOM     20 N6   A       1     -4.5578  1.5687 -0.5978

ATOM     21 H61  A       1     -5.5433  1.4952 -0.6277

ATOM     22 H62  A       1     -4.1192  2.4347 -0.7857

ATOM     23 C6   A       1     -3.7843  0.5005 -0.2274

ATOM     24 C5   A       1     -2.3566  0.6325 -0.1580

ATOM     25 N7   A       1     -1.4865  1.7068 -0.3966

ATOM     26 C8   A       1     -0.2588  1.2200 -0.1658

ATOM     27 H8   A       1      0.6844  1.7829 -0.2502

ATOM     28 N9   A       1     -0.2534 -0.1412  0.2318

ATOM     29 C4   A       1     -1.5959 -0.5489  0.2349

ATOM     30 N3   A       1     -2.1701 -1.7543  0.5337

ATOM     31 C2   A       1     -3.5183 -1.7286  0.4268

ATOM     32 H2   A       1     -4.0307 -2.6870  0.6610

ATOM     33 N1   A       1     -4.3539 -0.7140  0.0769

TER

ATOM      1 O5'  A       1     -2.8498  2.1768 -0.1230

ATOM      2 H5T  A       1     -3.2580  3.0499 -0.1338

ATOM      3 O3'  A       1     -4.0333 -1.3409  1.3079

ATOM      4 H3T  A       1     -3.8075 -1.6460  2.1943

ATOM      5 C1'  A       1     -0.8956 -0.9704 -0.4965

ATOM      6 H1'  A       1     -0.5082 -1.8914 -1.0267

ATOM      7 C2'  A       1     -1.6485 -1.4157  0.7760

ATOM      8 H2'1 A       1     -1.9094 -2.5005  0.6772

ATOM      9 H2'2 A       1     -1.0382 -1.2942  1.7031

ATOM     10 C3'  A       1     -2.9270 -0.5811  0.8455

ATOM     11 H3'  A       1     -2.7814  0.3157  1.5094

ATOM     12 C4'  A       1     -3.2426 -0.1387 -0.5923

ATOM     13 H4'  A       1     -4.0314 -0.8254 -1.0097

ATOM     14 C5'  A       1     -3.8150  1.2701 -0.6391

ATOM     15 H5'1 A       1     -4.0593  1.5480 -1.7000

ATOM     16 H5'2 A       1     -4.7494  1.3168 -0.0169

ATOM     17 C6'  A       1     -1.9536 -0.2827 -1.3936

ATOM     18 H6'1 A       1     -2.1278 -0.9229 -2.2946

ATOM     19 H6'2 A       1     -1.6065  0.7192 -1.7547

ATOM     20 N6   A       1      4.5566  1.5650  0.6128

ATOM     21 H61  A       1      5.5432  1.4994  0.6118

ATOM     22 H62  A       1      4.1204  2.4392  0.7660

ATOM     23 C6   A       1      3.7841  0.5009  0.2270

ATOM     24 C5   A       1      2.3566  0.6331  0.1562

ATOM     25 N7   A       1      1.4865  1.7078  0.3928

ATOM     26 C8   A       1      0.2587  1.2204  0.1637

ATOM     27 H8   A       1     -0.6845  1.7834  0.2474

ATOM     28 N9   A       1      0.2533 -0.1413 -0.2321

ATOM     29 C4   A       1      1.5959 -0.5489 -0.2352

ATOM     30 N3   A       1      2.1701 -1.7543 -0.5335

ATOM     31 C2   A       1      3.5185 -1.7278 -0.4289

ATOM     32 H2   A       1      4.0310 -2.6861 -0.6633

ATOM     33 N1   A       1      4.3540 -0.7126 -0.0808

END
Fichier input1 (extrait)

Dimethylphosphate_(conformation_gauche_gauche) 

 &cntrl

  ioutopt=1, iqopt=1, nmol=26, ihfree=1, irstrnt=1, qwt= 0.0005 

 &end 

  1.0

 Dimethylphosphate_(conformation_gauche_gauche) 

   -1   13          Column not used by RESP (Added by R.E.D. for information)

    6    0                      1

    1    0                      2

    1    0                      3

    1    0                      4

    8    0                      5

   15    0                      6

    8    0                      7

    8    7                      8

    8    0                      9

    6    0                     10

    1    0                     11

    1    0                     12

    1    0                     13

                    Intra and/or inter-molecular charge restraints for atom or group of atoms

    6  0.000000

    1   10    1   11    1   12    1   13    3    1    3    2

    6  0.000000

    1    1    1    2    1    3    1    4    3    3    3    4

                    Inter-'molecular' charge equivalencing (orientations or conformations)

    2

    1    1    2    1

    2

    1    2    2    2

    2

    1    3    2    3

    2

    1    4    2    4

    2

    1    5    2    5

    6

    3    1    4    1    5    1    6    1    7    1    8    1

    6

    3    2    4    2    5    2    6    2    7    2    8    2

    6

    3    3    4    3    5    3    6    3    7    3    8    3

    6

    3    4    4    4    5    4    6    4    7    4    8    4

    6

    3    5    4    5    5    5    6    5    7    5    8    5

    6

    3    6    4    6    5    6    6    6    7    6    8    6

    6

    3    7    4    7    5    7    6    7    7    7    8    7

    6

    3    8    4    8    5    8    6    8    7    8    8    8

    6

    3    9    4    9    5    9    6    9    7    9    8    9

    6

    3   10    4   10    5   10    6   10    7   10    8   10

    4                    Inter-'molecular' charge equivalencing (i.e. for different molecules)

    3    1    9    1   15    1   21    1

    4

    3    2    9    2   15    2   21    2

    4

    3    3    9    3   15    3   21    3

    4

    3    4    9    4   15    4   21    4

    4

    3    7    9    7   15    7   21    7

    4

    3    8    9    8   15    8   21    8

    4

    3    9    9    9   15    9   21    9

    4

    3   10    9   10   15   10   21   10


Fichier espot (extrait)

  13  751   -1                         0

                   0.0000000E+00   0.0000000E+00   0.0000000E+00

                  -1.5714602E+00  -6.4822137E-01   1.2677076E+00

                   4.0950740E-01  -1.4932482E+00  -1.4484088E+00

                  -5.8791076E-01   1.7850862E+00  -9.8084716E-01

                   2.0764007E+00   4.6984068E-01   1.5446223E+00

                   4.9351215E+00   0.0000000E+00   0.0000000E+00

                   4.5397511E+00  -2.0362894E+00  -2.1062659E+00

                   7.0076255E+00  -2.3697164E-03   2.1080234E+00

                   5.0259341E+00   2.8943931E+00  -1.5468484E+00

                   5.8778472E+00   4.8440442E+00   0.0000000E+00

                   4.2363839E+00   5.7521010E+00   9.8762560E-01

                   7.2733588E+00   4.1611521E+00   1.4429532E+00

                   6.8032347E+00   6.2694834E+00  -1.2681384E+00

  -1.4902000E-01  -9.9210614E-01   1.7183789E+00   3.4367558E+00

  -1.4937800E-01  -4.8910077E-01   3.4017751E+00   1.9842123E+00

  -1.3008900E-01  -2.2505975E+00   2.5973263E+00   1.9842123E+00

  -1.3149900E-01  -1.4072223E+00  -3.7105412E+00   0.0000000E+00

  -1.1767200E-01  -3.2975435E+00  -9.6824646E-01  -1.9842123E+00

  -1.2710100E-01  -1.9842123E+00   0.0000000E+00  -3.4367558E+00

  -1.2847900E-01  -1.5714602E+00  -6.4822137E-01   4.4424472E+00

  -1.4770300E-01  -9.9481412E-01   1.1265110E+00   3.8361267E+00

  -1.1374300E-01  -3.0811396E+00   4.4862284E-01   3.8361267E+00

  -1.0868100E-01  -3.0811396E+00  -1.7450675E+00   3.8361267E+00

  -1.3081400E-01  -9.9481412E-01  -2.4229556E+00   3.8361267E+00

  -1.2042100E-01  -3.0811396E+00   1.9666170E+00   2.2487569E+00

  -1.0483700E-01  -4.4087270E+00   3.8445908E-01   2.2487569E+00

  -1.0115900E-01  -4.4087270E+00  -1.6809018E+00   2.2487569E+00

Fichier punch (extrait)

Thymidine_(A_&_B-DNA_conformations)                                            

iqopt   irstrnt  ihfree     qwt

  1      1      1        0.000500

 rel.rms   dipole mom       Qxx      Qyy      Qzz

    0.04938   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000

          Point charges before & after optimization

    NO   At.No.    q0           q(opt)   IVARY  d(rstr)/dq 

     1     6   0.000000       0.680426    0    0.000727

     2     1   0.000000      -0.175682    0    0.000000

     3     1   0.000000      -0.153902    0    0.000000

     4     1   0.000000      -0.172051    0    0.000000

     5     8   0.000000      -0.566682    0    0.000869

     6    15   0.000000       1.092038    0    0.000456

     7     8   0.000000      -0.663137    0    0.000746

     8     8   0.000000      -0.663137    7    0.000746

     9     8   0.000000      -0.438677    0    0.001111

    10     6   0.000000       0.152365    0    0.002744

    11     1   0.000000      -0.035445    0    0.000000

    12     1   0.000000      -0.007447    0    0.000000

    13     1   0.000000      -0.048669    0    0.000000

    14     6   0.000000       0.680426    1    0.000727

    15     1   0.000000      -0.175682    2    0.000000

    16     1   0.000000      -0.153902    3    0.000000



Fichier TRIPOS (iemr)

@<TRIPOS>MOLECULE

A

   34    36     1     0     1

SMALL

USER_CHARGES

@<TRIPOS>ATOM

  1 O3'        -0.972723    0.568580    0.860618 O         1 A         -0.566682 ****

  2 P          -0.000046   -0.585418    0.000045 P         1 A          1.092038 ****

  3 O1P        -0.894612   -1.283944   -1.076534 O         1 A         -0.663137 ****

  4 O2P         0.893336   -1.283850    1.077655 O         1 A         -0.663137 ****

  5 O5'         0.974490    0.565961   -0.861867 O         1 A         -0.438677 ****

  6 C1'         0.895508   -0.969848    0.497222 C         1 A          0.031484 ****

  7 H1'         0.508094   -1.890395    1.028121 H         1 A          0.046812 ****

  8 C2'         1.648966   -1.416298   -0.774627 C         1 A         -0.027165 ****

  9 H2'1        1.909766   -2.501032   -0.674731 H         1 A          0.018680 ****

 10 H2'2        1.039022   -1.295609   -1.702068 H         1 A          0.018680 ****

 11 C3'         2.927627   -0.581801   -0.844327 C         1 A          0.192093 ****

 12 H3'         2.782370    0.314388   -1.509156 H         1 A          0.015653 ****

 13 C4'         3.242417   -0.137818    0.593212 C         1 A          0.004061 ****

 14 H4'         4.031097   -0.824078    1.011738 H         1 A          0.032736 ****

 15 C5'         3.814658    1.271146    0.638839 C         1 A         -0.032973 ****

 16 H5'1        4.057541    1.550488    1.699668 H         1 A          0.042670 ****

 17 H5'2        4.749676    1.317262    0.017684 H         1 A          0.042670 ****

 18 C6'         1.953129   -0.281096    1.394031 C         1 A         -0.007362 ****

 19 H6'1        2.126954   -0.920324    2.295837 H         1 A          0.015148 ****

 20 H6'2        1.605833    0.721191    1.753906 H         1 A          0.015148 ****

 21 N6         -4.557834    1.568722   -0.597843 N         1 A         -0.601680 ****

 22 H61        -5.543266    1.495212   -0.627667 H         1 A          0.266816 ****

 23 H62        -4.119238    2.434710   -0.785674 H         1 A          0.266816 ****

 24 C6         -3.784289    0.500529   -0.227448 C         1 A          0.559383 ****

 25 C5         -2.356617    0.632501   -0.158028 C         1 A          0.030979 ****

 26 N7         -1.486512    1.706806   -0.396588 N         1 A         -0.515790 ****

 27 C8         -0.258786    1.220028   -0.165839 C         1 A          0.320106 ****

 28 H8          0.684426    1.782913   -0.250162 H         1 A         -0.031028 ****

 29 N9         -0.253429   -0.141185    0.231779 N         1 A         -0.140265 ****

 30 C4         -1.595929   -0.548907    0.234862 C         1 A          0.410249 ****

 31 N3         -2.170106   -1.754339    0.533689 N         1 A         -0.623639 ****

 32 C2         -3.518286   -1.728552    0.426817 C         1 A          0.576830 ****

 33 H2         -4.030720   -2.686975    0.660955 H         1 A         -0.053772 ****

 34 N1         -4.353863   -0.714021    0.076946 N         1 A         -0.633746 ****

@<TRIPOS>BOND

    1     2     3 1

    2     2     4 1

    3     2     5 1

    4     6     7 1

    5     6     8 1

    6     6    18 1

    7     6    29 1

    8     8     9 1

    9     8    10 1

   10     8    11 1

   11    11    12 1

   12    11    13 1

   13    13    14 1

   14    13    15 1

   15    13    18 1

   16    15    16 1

   17    15    17 1

   18    18    19 1

   19    18    20 1

   20    21    22 1

   21    21    23 1

   22    21    24 1

   23    24    25 1

   24    24    34 1

   25    25    26 1

   26    25    30 1

   27    26    27 1

   28    27    28 1

   29    27    29 1

   30    29    30 1

   31    30    31 1

   32    31    32 1

   33    32    33 1

   34    32    34 1

   35     5    15 1

   36     1    11 1

@<TRIPOS>SUBSTRUCTURE

      1    A              1 ****               0 ****  ****  

Annexe 3

Extrait de la fonction INTER_calcul()

Cette fonction est celle utilisée pour effectuer les calculs sur plusieurs molécules, la partie présentée est la création du fichier mol2 contenant les restreintes inter moléculaires.

Les commentaires ont été écris en français pour faciliter la compréhension

   if(($tyu==2)||($tyu==3)){  # On vérifie qu’on a bien des restreintes inter moléculaires

   $ri=1; $choixdir=1;

   for($NM=2;$NM<=$dfmol;$NM++){


if(($nbconect[$NM]!=0)&&($nbconect[1]!=0)){


format MOL2imrsbis =

@## @<<<<      @#.######   @#.######   @#.###### @<<<<<<   @ @<<<<<   @##.###### ****                

$in,$tab[10][$i-1][$NM],$coord[0][$i-1][$NC][$NM],$coord[1][$i-1][$NC][$NM],$coord[2][$i-1][$NC][$NM],$element,$resmol,$resname,$potelect

.


format MOL2imrs =

@## @<<<       @#.######   @#.######   @#.###### @<<<<<<   @ @<<<<<   @##.###### ****                

$in,$atom,$coord[0][$i-1][$NC][$NM],$coord[1][$i-1][$NC][$NM],$coord[2][$i-1][$NC][$NM],$element,$resmol,$resname,$potelect

.



if(($atombrut[$NM] == 1)&&($atombrut[$imrsmol[0][$ri]] == 1)){format_name MOL2_FILE_IMRS "MOL2imrsbis";}



else{format_name MOL2_FILE_IMRS "MOL2imrs";}



for($NC=0;$NC<$nbconf[$NM];$NC++){




$NC++;




open (MOL2_FILE_IMRS, ">Mol_m$NM-o$NC-iemr.mol2");




$NC--;




$cmptatoms=$il=$testnom=0;




$rescpt=1;




for($i=1; $i<=$nbatoms[$imrsmol[0][$ri]]; $i++){ # Compte le nombre d’atomes à enlever dans le linker





$testr=0;





if($i==1){$rescpt=1;}





for($y=0; $y<=$imrcount[$imrsmol[0][$ri]]; $y++){






for($w=0;$w<=$intramr[4][$y][$imrsmol[0][$ri]];$w++){







if(($intratom[$w][$y][$imrsmol[0][$ri]] == $i) && ($intramr[3][$y][$imrsmol[0][$ri]] !~ /[K]/)){$testr=1;}






}





}





for($x=1;$x<=$imrstom[3][0][$ri];$x++){








if($imrstom[1][$x][$ri] == $i){$testr=1;}






}





if($tyu==3){






for($x=1;$x<=$imrstom[3][0][2];$x++){








if($imrstom[1][$x][2] == $i){$testr=1;}







}





}






if($testr == 1){






$cmptatoms++;





}






}




$cmptconnect=0;




for($i=0;$i<$nbconect[$imrsmol[0][$ri]];$i++){ # Compte le nombre de connections à enlever dans le linker





($at1,$at2)=(split(/\-/,$conections[$i][$imrsmol[0][$ri]]));





$testc2=$testc3=$testc4=0;





for($y=0; $y<$imrcount[$imrsmol[0][$ri]]; $y++){






for($w=0;$w<$intramr[4][$y][$imrsmol[0][$ri]];$w++){







if((($intratom[$w][$y][$imrsmol[0][$ri]] == $at1) && ($intramr[3][$y][$imrsmol[0][$ri]] !~ /[K]/)) || (($intratom[$w][$y][$imrsmol[0][$ri]] == $at2) && ($intramr[3][$y][$imrsmol[0][$ri]] !~ /[K]/))){$testc2=1;}






}





}





for($x=1;$x<=$imrstom[3][0][$ri];$x++){






if($imrstom[1][$x][$ri] == $at1){







$testc2=1;







for($b=1;$b<=$nbatoms[$imrsmol[0][$ri]]-$imrstom[3][0][$ri];$b++){








if($nonimrs[1][$b][$ri] == $at2){$keepres1=$at2;}







}






}elsif($imrstom[1][$x][$ri] == $at2){







$testc2=1;







for($b=1;$b<=$nbatoms[$imrsmol[0][$ri]]-$imrstom[3][0][$ri];$b++){








if($nonimrs[1][$b][$ri] == $at1){$keepres1=$at1;}







}






}






}





if($tyu==3){






for($x=1;$x<=$imrstom[3][0][2];$x++){







if($imrstom[1][$x][2] == $at1){








$testc2=1;








for($b=1;$b<=$nbatoms[$imrsmol[0][2]]-$imrstom[3][0][2];$b++){









if($nonimrs[1][$b][2] == $at2){$keepres3=$at2;}








}







}elsif($imrstom[1][$x][2] == $at2){








$testc2=1;








for($b=1;$b<=$nbatoms[$imrsmol[0][2]]-$imrstom[3][0][2];$b++){









if($nonimrs[1][$b][2] == $at1){$keepres3=$at1;}








}







}







}





}





if($testc2 == 1){$cmptconnect++;}




}




$il=0;




for($i=1; $i<=$nbatoms[$NM]; $i++){ # Compte le nombre d’atomes à supprimer dans la molécule





$testr=0;





for($y=0; $y<=$imrcount[$NM]; $y++){






for($w=0;$w<=$intramr[4][$y][$NM];$w++){







if(($intratom[$w][$y][$NM] == $i) && ($intramr[3][$y][$NM] !~ /[K]/)){$testr=1;}






}





}





for($x=1;$x<=$imrstom[4][0][$ri];$x++){






if($imrstom[2][$x][$ri] == $i){$testr=1;}






}





if($tyu==3){






for($x=1;$x<=$imrstom[4][0][2];$x++){







if($imrstom[2][$x][2] == $i){$testr=1;}







}





}





if($testr == 1){






$cmptatoms++;





}else{






$saveres[2][$il][$NM]=$residu[$i-1][$NM];






$saveres[5][$il][$NM]=$tab[4][$i-1][$NM];






if($il == 0){$molname2=$saveres[5][$il][$NM];}






elsif($il != 0){







if($saveres[2][$il-1][$NM] != $saveres[2][$il][$NM]){








$rescpt++;








$molname2=$molname2."-".$saveres[5][$il][$NM];







}






}





$il++;





}




}






$cmptatoms = $nbatoms[$imrsmol[0][$ri]]+$nbatoms[$NM]-$cmptatoms; #Calcul le nombre d’atomes restant




for($i=0;$i<$nbconect[$NM];$i++){ # Compte le nombre de connections à supprimer dans la molécule





($at1,$at2)=(split(/\-/,$conections[$i][$NM]));





$testc2=$testc3=$testc4=0;





for($y=0; $y<$imrcount[$NM]; $y++){






for($w=0;$w<$intramr[4][$y][$NM];$w++){







if((($intratom[$w][$y][$NM] == $at1) && ($intramr[3][$y][$NM] !~ /[K]/)) || (($intratom[$w][$y][$NM] == $at2) && ($intramr[3][$y][$NM] !~ /[K]/))){$testc2=1;}






}





}





$testc3=0;





for($x=1;$x<=$imrstom[4][0][$ri];$x++){






if($imrstom[2][$x][$ri] == $at1){







$testc2=1;







for($b=1;$b<=$nbatoms[$NM]-$imrstom[4][0][$ri];$b++){ 









if($nonimrs[2][$b][$ri]== $at2){$keepres2=$at2;}







}






}elsif($imrstom[2][$x][$ri] == $at2){







$testc2=1;







for($b=1;$b<=$nbatoms[$NM]-$imrstom[4][0][$ri];$b++){









if($nonimrs[2][$b][$ri] == $at1){$keepres2=$at1;}







}






}






}





if($tyu==3){






for($x=1;$x<=$imrstom[4][0][2];$x++){







if($imrstom[2][$x][2] == $at1){







$testc2=1;







for($b=1;$b<=$nbatoms[$NM]-$imrstom[4][0][2];$b++){








if($nonimrs[2][$b][2]== $at2){$keepres4=$at2;}







}






}elsif($imrstom[2][$x][2] == $at2){







$testc2=1;







for($b=1;$b<=$nbatoms[$NM]-$imrstom[4][0][2];$b++){








if($nonimrs[2][$b][2] == $at1){$keepres4=$at1;}







}






}







}





}





if($testc2 == 1){$cmptconnect++;}




}




$cmptconnect=$nbconect[$imrsmol[0][$ri]]+$nbconect[$NM]-$cmptconnect+1; #Compte le nombre d’atomes restant 




printf MOL2_FILE_IMRS ("@<TRIPOS>MOLECULE\n%s\n",$molname2); #Affiche l’entête du fichier




printf MOL2_FILE_IMRS ("%5d %5d %5d     0     1\n",$cmptatoms,$cmptconnect,$rescpt); #resnb




printf MOL2_FILE_IMRS ("SMALL\nUSER_CHARGES\n@<TRIPOS>ATOM\n");




$flag=$i=0;




if(($CHR_TYP eq "RESP-A1")||($CHR_TYP eq "RESP-C1")){     # Recupere les charges dans le fichier punch2 (cas RESP-A1 et C1)





open (PCH_FILE, "<punch2_iemr");





foreach(<PCH_FILE>){






if(/    NO   At\.No\.    q0           q\(opt\)   IVARY  d\(rstr\)\/dq/ig){
$flag=1;
}






if(/        Statistics of the fitting:/ig){
$flag=2;
}






if($flag == 1){
$i++;}






if(($i>=1)&&($flag == 1)){







($averageimrs[$i-1])=(split(' '))[3];






}





}





close(PCH_FILE);




}




if(($CHR_TYP eq "ESP-A1")||($CHR_TYP eq "ESP-C1")||($CHR_TYP eq "RESP-A2")||($CHR_TYP eq "RESP-C2")){  # Recupere les charges dans le fichier punch1





open (PCH_FILE, "<punch1_iemr");





foreach(<PCH_FILE>){






if(/    NO   At\.No\.    q0           q\(opt\)   IVARY  d\(rstr\)\/dq/ig){
$flag=1;
}






if(/        Statistics of the fitting:/ig){
$flag=2;
}





if($flag == 1){
$i++;}






if(($i>=1)&&($flag == 1)){







($averageimrs[$i-1])=(split(' '))[3];






}





}





close(PCH_FILE);




}




$i=$in=0; $resmol=$ir=1; $oldnm=$NM; $oldnc=$NC; $NM=$imrsmol[0][$ri]; $NC=0;




for($j=0;$j<$nbatoms[$imrsmol[0][$ri]];$j++){       #Affiche la première partie des atomes (celle qui appartient au linker)





$atom=$tab[1][$i][$imrsmol[0][$ri]];





$resname=$tab[4][$keepres2][$oldnm];





if( ($tab[1][$i][$imrsmol[0][$ri]] =~ /T$/) ){ 
$atom=~s/T//;
}





$potelect=$averageimrs[$i+1];





if($j==0){$resmol=1;}





$i++;





$element=$atom;





$atom="$atom"."$ir";





$y=$w=$molimr=0;





for($y=0; $y<=$imrcount[$imrsmol[0][$ri]]; $y++){






for($w=0;$w<=$intramr[4][$y][$imrsmol[0][$ri]];$w++){







if(($intratom[$w][$y][$imrsmol[0][$ri]] == $i) && ($intramr[3][$y][$imrsmol[0][$ri]] !~ /[K]/)){$molimr = 1;}






}





}





for($x=1;$x<=$imrstom[3][0][$ri];$x++){






if($imrstom[1][$x][$ri] == $i){$molimr=1;}






}





if($tyu==3){






for($x=1;$x<=$imrstom[3][0][2];$x++){







if($imrstom[1][$x][2] == $i){$molimr=1;}







}





}





if($molimr == 0){






$saveres[1][$in]=1;






$saveres[2][$in]=$saveres[2][0][$oldnm];






$saveres[3][$in]=$resname;






$ir++; $in++;






$save[$i][$imrsmol[0][$ri]]=$in;






write MOL2_FILE_IMRS;





}




}




$i=$test=0; $NM=$oldnm; $NC=$oldnc; $natom=1;





for($h=1; $h<$NM;$h++){






$natom=$natom + ($nbatoms[$h]*$nbconf[$h]*$nbrot[$h]);





}




for($j=0;$j<$nbatoms[$NM];$j++){    #Ecrit la deuxième partie des atomes (ceux de la molécule 2)





$atom=$tab[1][$i][$NM];





if( ($tab[1][$i][$NM] =~ /T$/) ){ 
$atom=~s/T//;
}





$potelect=$averageimrs[$i+$natom];





if($j==0){$resmol++;}





$i++;





$element=$atom;





$atom="$atom"."$ir";





$y=$w=$molimr=0;





for($y=0; $y<=$imrcount[$NM]; $y++){






for($w=0;$w<=$intramr[4][$y][$NM];$w++){







if(($intratom[$w][$y][$NM] == $i) && ($intramr[3][$y][$NM] !~ /[K]/)){$molimr = 1;}






}





}





for($x=1;$x<=$imrstom[4][0][$ri];$x++){






if($imrstom[2][$x][$ri] == $i){$molimr=1;}






}





if($tyu==3){






for($x=1;$x<=$imrstom[4][0][2];$x++){







if($imrstom[2][$x][2] == $i){$molimr=1;}







}





}





if($molimr == 0){






$saveres[1][$in]=$resmol;






$saveres[2][$in]=$residu[$j][$NM];






$saveres[3][$in]=$tab[4][$j][$NM];






$resname=$tab[4][$j][$NM];






if ($test ==0){







$resmol=1;







for($l=0;$l<$in;$l++){








$saveres[2][$l] = $saveres[2][$in];







}






}else{







if($saveres[2][$in-1] != $saveres[2][$in]){







$resmol++;







}






}






$test++; $ir++; $in++;






$save[$i][$NM]=$in;






write MOL2_FILE_IMRS;





}




}




$ic=$i=0;




printf MOL2_FILE_IMRS ("@<TRIPOS>BOND\n");  #Affiche les connections




for($i=0;$i<$nbconect[$imrsmol[0][$ri]];$i++){ #Filtre les connections du linker





($at1,$at2)=(split(/\-/,$conections[$i][$imrsmol[0][$ri]]));





$y=$w=$testc=$test2=0;





for($y=0; $y<=$imrcount[$imrsmol[0][$ri]]; $y++){






for($w=0;$w<=$intramr[4][$y][$imrsmol[0][$ri]];$w++){







if((($intratom[$w][$y][$imrsmol[0][$ri]] == $at1) && ($intramr[3][$y][$imrsmol[0][$ri]] !~ /[K]/)) || (($intratom[$w][$y][$imrsmol[0][$ri]] == $at2) && ($intramr[3][$y][$imrsmol[0][$ri]] !~ /[K]/))){$testc=1;}







for($x=1;$x<=$imrstom[3][0][$ri];$x++){








if(($imrstom[1][$x][$ri] == $at1)||($imrstom[1][$x][$ri] == $at2)){$testc=1;}








}







if($tyu==3){








for($b=1;$b<=$nbatoms[$imrsmol[0][2]]-$imrstom[3][0][2];$b++){









if($nonimrs[1][$b][2] == $at2){










for($d=1;$d<=$nbatoms[$imrsmol[0][2]]-$imrstom[3][0][2];$d++){











if($nonimrs[1][$d][2] == $at1){$test2=1;}










}









}








}








if($test2==1){









if(($keepres3==$at1)&&($tab[3][$at1][$imrsmol[0][2]]!=1)){$testc=1;}









if(($keepres3==$at2)&&($tab[3][$at2][$imrsmol[0][2]]!=1)){$testc=1;}








}








for($x=1;$x<=$imrstom[3][0][2];$x++){









if(($imrstom[1][$x][2] == $at1)||($imrstom[1][$x][2] == $at2)){$testc=1;}









}







}






}





}





if($testc == 0){printf MOL2_FILE_IMRS ("%5d %5d %5d 1\n",$ic+1,$save[$at1][$imrsmol[0][$ri]],$save[$at2][$imrsmol[0][$ri]]);$ic++;}




}




for($i=0;$i<$nbconect[$NM];$i++){ #Filtre les connections de l’autre molécule





($at1,$at2)=(split(/\-/,$conections[$i][$NM]));





$y=$w=$testc=0;





for($y=0; $y<=$imrcount[$NM]; $y++){






for($w=0;$w<=$intramr[4][$y][$NM];$w++){







if((($intratom[$w][$y][$NM] == $at1) && ($intramr[3][$y][$NM] !~ /[K]/)) || (($intratom[$w][$y][$NM] == $at2) && ($intramr[3][$y][$NM] !~ /[K]/))){$testc=1;}







for($x=1;$x<=$imrstom[4][0][$ri];$x++){








if(($imrstom[2][$x][$ri] == $at1)||($imrstom[2][$x][$ri] == $at2)){$testc=1;}








}







if($tyu==3){








for($x=1;$x<=$imrstom[4][0][2];$x++){









if(($imrstom[2][$x][2] == $at1)||($imrstom[2][$x][2] == $at2)){$testc=1;}









}







}






}





}





if($testc == 0){printf MOL2_FILE_IMRS ("%5d %5d %5d 1\n",$ic+1,$save[$at1][$NM],$save[$at2][$NM]);$ic++;}




}




printf MOL2_FILE_IMRS ("%5d %5d %5d 1\n",$ic+1,$save[$keepres1][$imrsmol[0][$ri]],$save[$keepres2][$NM]);$ic++;   #Affiche les connections supplémentaire




if($tyu==3){printf MOL2_FILE_IMRS ("%5d %5d %5d 1\n",$ic+1,$save[$keepres3][$imrsmol[0][$ri]],$save[$keepres4][$NM]);}




printf MOL2_FILE_IMRS ("@<TRIPOS>SUBSTRUCTURE\n");  #Imprime la structure de la molécule




$z=1;




for($i=1;$i<$in;$i++){





if($i==1){






printf MOL2_FILE_IMRS (" %6d %4s         %6d ****               0 ****  ****  \n",1,$saveres[3][$i],1);





}elsif($saveres[2][$i-1] != $saveres[2][$i]){






$z++;






printf MOL2_FILE_IMRS (" %6d %4s         %6d ****               0 ****  ****  \n",$z,$saveres[3][$i],$i+1);





}




}





print MOL2_FILE_IMRS "\n\n";




close (MOL2_FILE_IMRS);



}



}


}



print " \tThe following Tripos Mol2 file(s) has/have been created.";  #Affichage de la réussite et des noms de fichiers générés dans le terminal



for($NM=2;$NM<=$dfmol;$NM++){



print "\n\t";



for ($NC=1;$NC<=$nbconf[$imrsmol[1][$ri]];$NC++){




print "Mol_m$NM-o$NC-iemr.mol2 ";



}



}


print "\n";

   }

   0.0000 |   1  2  3  4  5  6  | Remove 


   0.0000 |  20 21 22 23 24 25  | Remove 


  -0.4157 |   7  | Keep 


   0.2719 |   8  | Keep 


   0.5973 |  18  | Keep 


  -0.5679 |  19  | Keep 





Atomes impliqués dans la restreinte intra moléculaire





Drapeaux utilisés pour la génération du fichier TRIPOS


- si « Remove » alors les atomes ne seront pas dans le mol2


- si « Keep » alors ils seront présents





Valeur de charge de l’atome ou du groupe d’atome





Développement en PERL


de la version III du logiciel R.E.D. (calcul de charges atomiques utiles en modélisation moléculaire)








�








@<TRIPOS>MOLECULE


Default_Mol


   12    11     3     0     1


SMALL


USER_CHARGES


@<TRIPOS>ATOM


  1 C1    1.158932    1.492395    0.000000 C   1 Me1  -0.391834 ****


  2 H11   0.767622    2.498652    0.000000 H   1 Me1   0.089619 ****


  3 H12   1.780717    1.348993    0.878169 H   1 Me1   0.089619 ****


  4 H13   1.780717    1.348993   -0.878169 H   1 Me1   0.089619 ****


  5 C     0.000000    0.515652    0.000000 C   2 NMA   0.618134 ****


  6 O    -1.143598    0.879261    0.000000 O   2 NMA  -0.400272 ****


  7 N     0.363955   -0.789651    0.000000 N   2 NMA  -0.411335 ****


  8 H     1.333074   -1.009879    0.000000 H   2 NMA   0.204854 ****


  9 C2   -0.584776   -1.879811    0.000000 C   3 Me2   0.007420 ****


 10 H21  -1.578311   -1.461886    0.000000 H   3 Me2   0.034726 ****


 11 H22  -0.463826   -2.500407   -0.881635 H   3 Me2   0.034726 ****


 12 H23  -0.463826   -2.500407    0.881635 H   3 Me2   0.034726 ****


@<TRIPOS>BOND


    1     1     2 1


    2     1     3 1


    3     1     4 1


    4     1     5 1


    5     5     6 1


    6     5     7 1


    7     7     8 1


    8     7     9 1


    9     9    10 1


   10     9    11 1


   11     9    12 1


@<TRIPOS>SUBSTRUCTURE


      1  Me1     1 ****       0 ****  ****  


      2  NMA     5 ****       0 ****  ****  


      3  Me2     9 ****       0 ****  ****  





Compteurs : nombre d’atomes, nombre de connections, nombre de résidus…





Nom des atomes





Numéros des atomes dans la molécule





Numéros des connexions





Atomes connectés





Valeur de la charge de chaque atome





Coordonnées X,Y,Z optimisées pour chaque atome





Numéro de résidu





Nom de résidu





Atome auquel le résidu commence





REMARK trans and cis acetamide


REMARK REORIENT 1 5 7 | 7 5 1 | 2 3 4


REMARK REORIENT 5 6 7 | 7 6 5 | 7 6 5


REMARK


ATOM      1  CT1 Me1     1      2.0000  1.0000  0.0000


ATOM      2  H1  Me1     1      1.6360 -0.0270  0.0000


ATOM      3  H1  Me1     1      1.6360  1.5140  0.8900


ATOM      4  H1  Me1     1      1.6360  1.5140 -0.8900


ATOM      5  C2  NMA     1a     3.5220  1.0000  0.0000


ATOM      6  O3  NMA     1a     4.1440 -0.0600  0.0000


ATOM      7  N4  NMA     1a     4.1200  2.1940  0.0000


ATOM      8  H4  NMA     1a     3.5610  3.0350  0.0000


ATOM      9  CT5 Me2     B      5.5630  2.3280  0.0000


ATOM     10  H5  Me2     B      6.0200  1.3380  0.0000


ATOM     11  H5  Me2     B      5.8770  2.8730 -0.8900


ATOM     12  H5  Me2     B      5.8770  2.8730  0.8900


CONECT    1    2    3    4    5


CONECT    2    1


CONECT    3    1


CONECT    4    1


CONECT    5    1    6    7


CONECT    6    5


CONECT    7    5    8    9


CONECT    8    7


CONECT    9    7   10   11   12


CONECT   10    9


CONECT   11    9


CONECT   12    9


MASTER        0    0    0    0    0    0    0    0   12    0   12    0


END








Connexions entre les atomes (grâce aux numéros d’atomes)





2  H1  Me1     1      1.6360 -0.0270  0.0000





Numéro de l’atome





Nom de l’élément et numéro du groupe auquel il appartient





Nom et numéro du résidu





Coordonnées cartésiennes non optimisées





Réorientations de la molécule selon plusieurs listes de 3 atomes





if($QMSOFT eq "GAMESS"){


		$pdb2gam[0][$i][$NC][$NM] = $atom;


		$pdb2gam[1][$i][$NC][$NM] = $tab[3][$i][$NM];


		$pdb2gam[2][$i][$NC][$NM] = $coord[0][$i][$NC-1][$NM];


		$pdb2gam[3][$i][$NC][$NM] = $coord[1][$i][$NC-1][$NM];


		$pdb2gam[4][$i][$NC][$NM] = $coord[2][$i][$NC-1][$NM];


}


			format RESULTGAMESS=


@<<@##.#   @##.##### @##.##### @##.#####


$pdb2gam[0][$i][$NC][$NM],$pdb2gam[1][$i][$NC][$NM],$pdb2gam[2][$i][$NC][$NM],


$pdb2gam[3][$i][$NC][$NM],$pdb2gam[4][$i][$NC][$NM]





ATOM      1 CT1  DMP     1       1.100   0.000   0.000                C1


ATOM      2  H1  DMP     1       0.000   0.000   0.000                H11


ATOM      3  H1  DMP     1       1.476   1.034   0.000                H12


ATOM      4  H1  DMP     1       1.476  -0.484   0.913                H13


ATOM      5  O2  DMP     1       1.524  -0.687  -1.135                O3'


ATOM      6  P3  DMP     1       3.138  -0.847  -1.398                P


ATOM      7  O4  DMP     1       3.811   0.378  -0.942                O1P


ATOM      8  O4  DMP     1       3.281  -1.435  -2.738                O2P


ATOM      9  O6  DMP     1       3.475  -2.001  -0.280                O5'


ATOM     10 CT7  DMP     1       3.096  -3.315  -0.544                C2


ATOM     11  H7  DMP     1       2.018  -3.403  -0.661                H21


ATOM     12  H7  DMP     1       3.568  -3.689  -1.444                H22


ATOM     13  H7  DMP     1       3.401  -3.925   0.302                H23





WARNING:


A 2nd column of atom names is detected";


This 2nd column will be used in the PDB (\& Tripos) file(s)








WARNING:


A unique atom name column is detected";


The atom names in the PDB (\& Tripos) file(s) will be incremented








ERROR: Incompatible chemical elements: $type2 and $eltbrut





--------------------------------------------------------------------------------


                                                              Residue dimethylalanine (AIB)


                              3 conf. (C5, C7eq, C7ax)- 4 orient. RESP fit for dimethylalanine dipeptide


                                 Using intra-molecular restraints on capping groups (NME-AIB-ACE)


--------------------------------------------------------------------------------


         'RESP-A'          'RESP-C'            'ESP-A1'               'ESP-C1'     


       Connolly surf.     chelpg algo.       Connolly surf.          chelpg algo.  


         HF/6-31G*         HF/6-31G*           HF/6-31G*              HF/6-31G*    


        2 stage fit       2 stage fit         1 stage fit            1 stage fit


At.name     (qwt=.0005 & .001)                         (qwt=.0000)


--------------------------------------------------------------------------------


  N     -0.4157 imr	-0.4260 ****		-0.3990 ****		-0.4097 ****


  H      0.2719 imr	 0.2554 ****		 0.2692 ****		 0.2565 ****


  CA     0.1233 ****	 0.2220 ****		 0.2069 ****		 0.2195 ****


  CB1   -0.1807 ****	-0.1995 ****		-0.3595 ****		-0.2153 ****


  HB11   0.0588 ****	 0.0576 ****		 0.1060 ****		 0.0625 ****


  HB12   0.0588 ****	 0.0576 ****		 0.1060 ****		 0.0625 ****


  HB13   0.0588 ****	 0.0576 ****		 0.1060 ****		 0.0625 ****


  CB2   -0.1807 ****	-0.1995 ****		-0.3595 ****		-0.2153 ****


  HB21   0.0588 ****	 0.0576 ****		 0.1060 ****		 0.0625 ****


  HB22   0.0588 ****	 0.0576 ****		 0.1060 ****		 0.0625 ****


  HB23   0.0588 ****	 0.0576 ****		 0.1060 ****		 0.0625 ****


  C      0.5973 imr	 0.5446 ****		 0.5502 ****		 0.5356 ****


  O     -0.5679 imr	-0.5429 ****		-0.5441 ****		-0.5462 ****


--------------------------------------------------------------------------------








if(($CHR_TYP eq "RESP-A")||($CHR_TYP eq "RESP-C")||($CHR_TYP eq "ESP-A1")||($CHR_TYP eq "ESP-C1"))


	{ printf JOB2_FILE ("#P HF/6-31G* SCF(Conver=6) NoSymm Test \n");	}


	elsif(($CHR_TYP eq "ESP-A2")||($CHR_TYP eq "ESP-C2"))


		{ printf JOB2_FILE ("#P HF/STO-3G SCF(Conver=6) NoSymm Test \n");	}   


		if ($TestL4a == 1){ 


			if(($CHR_TYP eq "RESP-A")||($CHR_TYP eq "ESP-A1")||($CHR_TYP eq "ESP-A2"))


				{printf JOB2_FILE "   5D Pop=(mk,ReadRadii) IOp(6/33=2) GFinput GFprint \n\n"; }


			elsif(($CHR_TYP eq "RESP-C")||($CHR_TYP eq "ESP-C1")||($CHR_TYP eq "ESP-C2"))


				{printf JOB2_FILE "   5D Pop=(chelpg,ReadRadii) IOp(6/33=2) GFinput GFprint \n\n"; }








system ("resp -O -i input1_m$NM -e espot_m$NM -o output1_m$NM -p punch1_m$NM -q qout_m$NM -t qout1_m$NM -w qwts_m$NM -s esout_m$NM");


	if(($CHR_TYP eq "RESP-A")||($CHR_TYP eq "RESP-C")){		#------ RESP input2 run ------


		system ("resp -O -i input2_m$NM -e espot_m$NM -o output2_m$NM -p punch2_m$NM -q qout1_m$NM -t qout2_m$NM -w qwts_m$NM -s esout_m$NM");   


	}














C





H





O





H





H





H





En mettant une retreinte sue O et H on peut connaître facilement les charges de CH3





if(($intramrval=~ m/\,|\<|\>|\_|\=/g) || ($intramrval!~ m/[A-Z]/g)){





($intratom[$m][$n][$NM] =~ /[a-zA-Z]|\,|\<|\>|\=|\-|\+|\.|\_|\|\%|\#|\*|\@|\&/);





for($y=0; $y<$imrcount[$NM]; $y++){


	if($intramr[3][$y][$NM] =~ /[K]/){$flagimr = "Keep";} 


	elsif($intramr[3][$y][$NM] =~ /[R]/){$flagimr = "Remove";}


	if($intramr[1][$y][$NM] =~ /\-/){


printf("\t\t  %3.4f | %3s | %3s \n",$intramr[1][$y][$NM],$intramr[2][$y][$NM],$flagimr);


	}else{	


printf("\t\t   %3.4f | %3s | %3s \n",$intramr[1][$y][$NM],$intramr[2][$y][$NM],$flagimr);}	


}








Comme on le voit dans cet exemple d’input, il faut respecter scrupuleusement le nombre d’espaces et de retour à la ligne sous peine de faire échouer l’exécution de RESP ce qui m’a posé beaucoup de problèmes.


De plus à partir de 8 entrées par ligne, il faut effectuer des retours à la ligne manuels


Mon maître de stage m’a de plus demandé de changer de stratégie en cour de création.





  ... 


   1    0


   1    0





   1  -0.400000


   1    6


   4   0.100000


   1    9    1   10    1   11    1   12





   4


   1    1    2    1    3    1    4    1


   4


   1    2    2    2    3    2    4    2


    ...





foreach(<PUNCH2>){


	if(/\s+\d+\s+\d+\s+(\-\d+|\d+)\.\d+\s+(\-\d|\d)\.\d+\s+\d+\s+(\-\d|\d)\.\d+/ig){


		($chr)=(split(' '))[3];


		if(($chr == 0) || ($chr=~/\*+/)){	$ok=0;}


	}


}





Atomes filtrés et renumérotés





@<TRIPOS>MOLECULE


ACE-AIB-NME


   25    24     3     0     1


SMALL


USER_CHARGES


@<TRIPOS>ATOM


  1 CM1         3.284730    1.356451    0.006124 C         1 ACE       -0.359002 ****


  2 H1          2.800206    2.297094   -0.224949 H         1 ACE        0.095575 ****


  3 H2          3.730409    1.425720    0.992518 H         1 ACE        0.095575 ****


  4 H3          4.080818    1.174946   -0.703826 H         1 ACE        0.095575 ****


  5 C           2.341812    0.170352   -0.012270 C         1 ACE        0.902468 ****


  6 O           2.767950   -0.956933   -0.005565 O         1 ACE       -0.637861 ****


  7 N           1.030521    0.480694   -0.015247 N         2 AIB       -0.842457 ****


  8 H           0.751939    1.436568   -0.019058 H         2 AIB        0.352384 ****


  9 CA         -0.069837   -0.470194    0.000538 C         2 AIB        0.384449 ****


 10 CB1        -0.030656   -1.323882    1.280598 C         2 AIB       -0.251020 ****


 11 HB11        0.904087   -1.863115    1.323480 H         2 AIB        0.066564 ****


 12 HB12       -0.110262   -0.692429    2.159004 H         2 AIB        0.066564 ****


 13 HB13       -0.841137   -2.044505    1.304531 H         2 AIB        0.066564 ****


 14 CB2        -0.040194   -1.352262   -1.260318 C         2 AIB       -0.251020 ****


 15 HB21       -0.849417   -2.074746   -1.261239 H         2 AIB        0.066564 ****


 16 HB22       -0.128091   -0.740764   -2.151892 H         2 AIB        0.066564 ****


 17 HB23        0.895100   -1.890769   -1.298976 H         2 AIB        0.066564 ****


 18 C          -1.342983    0.400941   -0.003224 C         2 AIB        0.752114 ****


 19 O          -1.289394    1.605151   -0.011340 O         2 AIB       -0.605830 ****


 20 N          -2.518217   -0.250889    0.004139 N         3 NME       -0.694474 ****


 21 H          -2.533816   -1.242259    0.009283 H         3 NME        0.363954 ****


 22 CM1        -3.776806    0.466569    0.001866 C         3 NME       -0.027939 ****


 23 H1         -3.861450    1.100913    0.874577 H         3 NME        0.076043 ****


 24 H2         -3.867078    1.086144   -0.880881 H         3 NME        0.076043 ****


 25 H3         -4.582275   -0.255014    0.010532 H         3 NME        0.076043 ****


@<TRIPOS>BOND


    1     1     2 1


    2     1     3 1


    3     1     4 1


    4     1     5 1


    5     5     6 1


    6     5     7 1


    7     7     8 1


    8     7     9 1


    9     9    10 1


   10     9    14 1


   11     9    18 1


   12    10    11 1


   13    10    12 1


   14    10    13 1


   15    14    15 1


   16    14    16 1


   17    14    17 1


   18    18    19 1


   19    18    20 1


   20    20    21 1


   21    20    22 1


   22    22    23 1


   23    22    24 1


   24    22    25 1





@<TRIPOS>SUBSTRUCTURE


      1  ACE              1 ****               0 ****  ****  


      2  AIB              7 ****               0 ****  ****  


      3  NME             20 ****               0 ****  ****  





Connections filtrées et 


re-numérotées





Un nouveau comptage est effectué





Fichier .mol2 original





Fichier .mol2 iamr





@<TRIPOS>MOLECULE


AIB


   13    12     1     0     1


SMALL


USER_CHARGES


@<TRIPOS>ATOM


  1 N           1.030521    0.480694   -0.015247 N         1 AIB       -0.425976 ****


  2 H           0.751939    1.436568   -0.019058 H         1 AIB        0.255369 ****


  3 CA         -0.069837   -0.470194    0.000538 C         1 AIB        0.221981 ****


  4 CB1        -0.030656   -1.323882    1.280598 C         1 AIB       -0.199478 ****


  5 HB11        0.904087   -1.863115    1.323480 H         1 AIB        0.057640 ****


  6 HB12       -0.110262   -0.692429    2.159004 H         1 AIB        0.057640 ****


  7 HB13       -0.841137   -2.044505    1.304531 H         1 AIB        0.057640 ****


  8 CB2        -0.040194   -1.352262   -1.260318 C         1 AIB       -0.199478 ****


  9 HB21       -0.849417   -2.074746   -1.261239 H         1 AIB        0.057640 ****


 10 HB22       -0.128091   -0.740764   -2.151892 H         1 AIB        0.057640 ****


 11 HB23        0.895100   -1.890769   -1.298976 H         1 AIB        0.057640 ****


 12 C          -1.342983    0.400941   -0.003224 C         1 AIB        0.544593 ****


 13 O          -1.289394    1.605151   -0.011340 O         1 AIB       -0.542853 ****


@<TRIPOS>BOND


    1     1     2 1


    2     1     3 1


    3     3     4 1


    4     3     8 1


    5     3    12 1


    6     4     5 1


    7     4     6 1


    8     4     7 1


    9     8     9 1


   10     8    10 1


   11     8    11 1


   12    12    13 1


@<TRIPOS>SUBSTRUCTURE


      1  AIB              1 ****               0 ****  ****  














Résidus filtrés, 


re-numérotés …





while (-e "Mol_red$NM.pdb"){


	$MOL_START="Mol_red$NM.pdb";


	$JOB_OPT="Mol_red$NM.log";








REMARK TITLE Dimethylphosphate_(conformation_gauche_gauche)


REMARK CHARGE-VALUE -1              


REMARK MULTIPLICITY-VALUE 1      





Cette nouvelle molécule est donc constitué de parties des deux molécules précédentes et constitue donc une librairie





Atomes de la deuxième molécule





Atomes de la première molécule





Molécules auxquelles appartiennent les atomes





REMARK INTER-MR .0 | 1 2 | 10 11 12 13 | 1 2





Valeur totale des atomes concernés par la restreinte





if(($intertom1[$m][$v][$NM]>$nbatoms[$intertom1[0][$v][$NM]])||($intertom1[$m][$v][$NM]==0))





REMARK INTER-MEQ 2 3 4 5 | 1 2 3 4  7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19





Atomes dont les charges doivent être équivalencées





Molécules auxquelles appartiennent les charges des atomes qui vont être équivalencés





if($tab[1][$imeqtom2[$h][$q][$NM]-1][$imeqtom1[$g][$q][$NM]] eq $tab[1][$imeqtom2[$h][$q][$NM]-1][$imeqtom1[$g+1][$q][$NM]])





printf("\t  %3.4f | %3s %3s | %3s | %3s \n",$intermr[1][$y][$NM], $intertom1[0][$y][$NM],$intertom2[0][$y][$NM],$intermr[3][$y][$NM], $intermr[4][$y][$NM]);





printf("\t  %3s | %3s ",$intermeq[0][$y][$NM],$intermeq[1][$y][$NM]);





open(ESPOT,">espot_iemr");


   for($NM=1;$NM<=$dfmol;$NM++){


	for($NC=1;$NC<=$nbconf[$NM];$NC++){


		for($w=1;$w<=$nbrot[$NM];$w++){


			open(ESPO,"<espot_m$NM-$NC-$w");


			print ESPOT <ESPO>;


			close(ESPO);


		}


	}


   }


   print ESPOT "\n\n";


   close(ESPOT);





Pour concaténer les fichiers espots, il était nécessaire de les re-ouvrir tous un par un et de les réécrire dans un nouveau fichier, il n’était pas possible de re-ouvrir seulement les espots globaux qui sont générés pour chaque molécule.





$hyp=sqrt( ($tab2[1][$atom2][$NM])**2 + ($tab2[2][$atom2][$NM])**2 );	


	$adj = abs($tab2[2][$atom2][$NM]);


	$angle1 = acos($adj/$hyp);








if(($tab2[1][$atom2][$NM]==0.000000)&&($tab2[2][$atom2][$NM]==0.000000))


{$tab2[1][$atom2][$NM]=0.0000001;}





if($dfmol ==1){system ("mv *_o*-*ra*.pdb JOB* inp* *out* espot* punch* *.mol2 *.log *.cfg $DIR");}





if($dfmol ==1){system ("mv *_m1* $DIR");}


   if($dfmol !=1){


   	if($choixdir==1){


   		system ("mkdir Mol_iemr");


		system ("mv *iemr* Mol_iemr");


		system ("mv Mol_iemr $DIR");


	}if($choixdir==2){


		system ("mkdir Mol_imeq");


		system ("mv *iemr* *imeq* Mol_imeq");


		system ("mv Mol_imeq $DIR");


	}


   	for($NM=1; $NM<=$dfmol; $NM++){


	system ("mkdir Mol_m$NM");


	system ("mv *_m$NM* Mol_m$NM");


	system ("mv Mol_m$NM $DIR");


	}


   }








Cas ou une seule molécule est calculée





Cas ou nous avons des équivalences inter moléculaires sans restreintes





Cas ou nous avons des restreintes inter moléculaires





Création d’un dossier par molécule et déplacement des dossiers





En mettant une retreinte sur O et H on peut connaître facilement les charges de CH3





Dérivation des charges pour l’ensemble des molécules





Dérivation des charges molécule par molécule





Calcul du MEP pour chaque molécule





Minimisation pour chaque molécule





Tests et affichage des restreintes inter moléculaires





Tests et affichage pour chaque molécule





Marqueur de fin de fichier





Séparation des conformations





Coordonnées cartésiennes optimisées





Nouveaux noms issus de la colonne de AnteRED





Remarques sur la réorientation des corps rigides





Molécules avec leurs équivalences entre atomes





Restreintes inter et/ou intra moléculaires





Equivalences inter orientations et conformations





Nombre de points de charge





Equivalences inter moléculaire





Valeurs des points





Charges après leur passage dans RESP





Numéro de l’élément





Partie appartenant à la deuxième molécule fusionnée





Connexions des deux molécules (les deux dernières connexions ont été ajoutées pour lier les molécules entre elles)





La partie recomptée contenant nombre d’atomes connexions résidus





Le linker ou molécule1










